
HAL Id: dumas-01923321
https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01923321v1

Submitted on 15 Nov 2018

HAL is a multi-disciplinary open access
archive for the deposit and dissemination of sci-
entific research documents, whether they are pub-
lished or not. The documents may come from
teaching and research institutions in France or
abroad, or from public or private research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est
destinée au dépôt et à la diffusion de documents
scientifiques de niveau recherche, publiés ou non,
émanant des établissements d’enseignement et de
recherche français ou étrangers, des laboratoires
publics ou privés.

Intérêt de la chronobiologie et de la
chronopharmacologie pour l’optimisation du traitement

de l’ulcère gastroduodénal
Christine Abisset

To cite this version:
Christine Abisset. Intérêt de la chronobiologie et de la chronopharmacologie pour l’optimisation du
traitement de l’ulcère gastroduodénal. Sciences pharmaceutiques. 1988. �dumas-01923321�

https://dumas.ccsd.cnrs.fr/dumas-01923321v1
https://hal.archives-ouvertes.fr


 

 

 
 

AVERTISSEMENT 
 
 
 
Ce document est le fruit d'un long travail approuvé par le 
jury de soutenance et mis à disposition de l'ensemble de la 
communauté universitaire élargie. 
 
Il n’a pas été réévalué depuis la date de soutenance. 
 
Il est soumis à la propriété intellectuelle de l'auteur. Ceci 
implique une obligation de citation et de référencement 
lors de l’utilisation de ce document. 
 
D’autre part, toute contrefaçon, plagiat, reproduction illicite 
encourt une poursuite pénale. 
 
Contact au SID de Grenoble : 
bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr 
 
 
 

LIENS 
LIENS 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 122. 4 
Code de la Propriété Intellectuelle. articles L 335.2- L 335.10 
 
http://www.cfcopies.com/juridique/droit-auteur 
http://www.culture.gouv.fr/culture/infos-pratiques/droits/protection.htm 

mailto:bump-theses@univ-grenoble-alpes.fr


~UNIVERSITE JOSEPu FOURIER - GRENOBLE I 

SCIENCES, TECHNOLOGIE, MEDECINE 

U.F.R. DE PHARMACIE 

Domaine de la Merci - 38700 La Tronche 

ANNEE 1988 

INTERET DE LA CHRONOBIOLOGIE ET DE-LA CHRONOPHARMACOLOGIE 

POUR L'OPTIMISATION DU TRAITEMENT DE L'ULCERE GASTRO-DUODENAL 

T H E S E 

Présentée à 1 'UNIVERSITE JOSEPH FOURIER - GRENOBLE I, 

SCIENCES, TECHNOLOGIE, MEDECINE 

pour obtenir le grade de 

DOCTEUR EN PHARMACIE 

par 

Mademoiselle ABISSET Christine 

Cette thèse sera soutenue publiquement le lundi 5 Septembre 1988 

devant 

Madame le Professeur 

Monsieur 

Mademoiselle 

H. BE RIEL 

P. MINONZIO 

M.J. ROGNON! 

Président du Jury 

Pharmacien 

Docteur en Pharmacie 

[Données à caractère personnel]



UNIVERSITE JOSEPH FOURIER - GRENOBLE I 

SCIENCES, TECHNOLOGIE, MEDECINE 

U.F.R. DE PHARMACIE 

Domaine de la Merci - 38700 La Tronche 

ANNEE 1988 N° d'ORDRE '=f05'iJ 

INTERET DE LA CHRONOBIOLOGIE ET DE LA CHRONOPHARMACOLOGIE 

POUR L'OPTIMISATION DU TRAITEMENT DE L'ULCERE GASTRO-DUODENAL 

' 
T H E S E 

11111111111 Il 111111111 Ill lill 
115 005627 4 

Présentée à 1 1 UNIVERSITE JOSEPH FOURIER- GRENOBLE I, 
' SCIENCES, TECHNOLOGIE, MEDECIN& 

pour obtenir le grade de 

DOCTEUR EN PHARMACIE 

par 

Mademoiselle ABISSET Christine 

Cette thèse sera soutenue publiquement le lundi 5 Septembre 1988 

devant : 

Madame le Professeur 

Monsieur 

Mademoiselle 

H. BERIEL 

P. MINONZIO 

M.J. ROGNON! 

Président du Jury 

Pharmacien 

Docteur en Pharmacie 

[Données à caractère personnel]



A mes Parents, 

en témoignage de toute mon affection pour l'aide et le soutien qu'ils 

m'ont apportés au cours de mes études. 

A Bruno, Lucie et Charlotte 

A mes Grands-Parents paternels 

A mes Grands-Parents maternels 

A Florimond, Yann 

A toute ma famille 

A Laurence 

A tous mes Amis 



2 

A notre Président de Thèse, 

Madame le Professeur H. BERIEL, 

qui a bien voulu nous éclairer de ses précieux conseils, et nous aider à 

la réalisation de ce travail. Qu'il nous soit permis de lui exprimer 

notre sincère reconnaissance et notre profond respect. 

A Monsieur P. MINONZIO, 

qui par un accueil bienveillant dans son officine, tout au long de nos 

études, nous a permis d'aborder de façon concrète, les diverses facettes 

de notre profession. Nous avons· le plaisir de travailler ensemble, 

depuis plusieurs mois et nous apprécions, les connaissances pratiques 

qu'il nous a apportées, depuis notre premier stage officinal. 

Avec nos remerciements, pour avoir accepté de participer à ce Jury de 

thèse. 

A Mademoiselle M.J. ROGNON!, 

les quelques mois de stage en milieu hospitalier, nous ont été fort 

enrichissants. 

Qu'elle veuille bien trouver ici, le témoignage de notre gratitude, pour 

l'honneur, qu'elle nous a fait en acceptant de juger ce travail. 



3 

Nous tenons à remercier, 

Madame D. PANSU et Madame M. VAGNE, 

de leur accueil à l'INSERM, et de nous avoir fait profiter de leur 

expérience personnelle, dans le domaine de la Chronobiologie. 

Les divers Laboratoires Pharmaceutiques, 

qui nous ont fait parvenir des documents et des dossiers techniques 

concernant certaines de leurs spécialités. 



PLAN 



5 

I N T R 0 D U C T I 0 N ...................................................... . p 14 

C H A P I T R E I LA CHRONOBIOLOGIE o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o o. o ••• o .p 17 

1- DES RYTHMES BIOLOGIQUES A LA CHRONOBIOLOGIE •••ooo••oooooo•••ooooooooooooooP 17 

2- LES METHODES D'ETUDE DES RYTHMES BIOLOGIQUES •o••o••o•••oo•ooo••o•••o••••o•P 18 

2A- LES CONDITIONS.EXPERIMENTALES •oooooooooooooooo••••••••••oo•••o•• .p 18 

2B- L'ANALYSE D'UN RYTHME BIOLOGIQUE ••••••o•••o••o••••o••••••••••oo•oP 19 

2C- LES DIVERSES REPRESENTATIONS DES RYTHMES BIOLOGIQUES ,,,,,,,,,oo••P 19 

3- LES DIFFERENTS TYPES DE RYTHMES BIOLOGIQUES ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,o •••••• oo•P 26 

4- LES PROPRIETES DES RYTHMES BIOLOGIQUES o•••••••••••o••o•••••••••••••••oo•o•P 29 

5- NOTIONS DE SYNCHRONISATION ET DE SYNCHRONISEURS ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,p 33 

6- LA STRUCTURE TEMPORELLE ET SES ALTERATIONS OOOOOIOOOIOOOOOIOOOIOoooooooooooP 35 

6A- LES ALTERATIONS SOCIO-ECOLOGIQUES DE LA STRUCTURE TEMPORELLE •.... p 36 

6B- LES ALTERATIONS DE LA STRUCTURE TEMPORELLE PAR LA MALADIE 0 ,, 0 ,,,,p 39 

a) f.s._m!_l!dfe_a!t[!m!!_tfqge ......................... , ............... p 39 

b) f.a_14_t!li!S! 9,.X!!_14_qge ......................................... . p 40 



6 

6C -LES ALTERATIONS DE LA STRUCTURE TEMPORELLE 

PAR LES MEDICAMENTS ........................••.....•.•.......• p 40 

7-L'EVOLUTION DES RYTHMES BIOLOGIQUES AU COURS DE LA VIE .......•........ p 41 

8 -LES "HORLOGES BIOLOGIQUES" ............................ , ......•........ p 43 

CH API T RE II LA CHRONOPHARMACOLOGIE ,,,,,,,,,,,,,,,, ...•.••....... p 47 

1-LES BASES DE LA CHRONOPHARMACOLOGIE LA CHRONOTOXICOLOGIE ,,,,,,,,,,,,p 47 

2-LA DEFINITION DE LA CHRONOPHARMACOLOGIE ..•......•..................... p 51 

3-LA CHRONOPHARMACOCINETIQUE DES MEDICAMENTS ............•..............• p 54 

3A-MODIFICATIONS TEMPORELLES DE L'ABSORPTION DES MEDICAMENTS .... p 54 

3B -VARIATIONS CIRCADIENNES DE LA DISTRIBUTION ET DU TRANSPORT 

DES MEDICAMENTS •.••..•..••..•..••...... , .•.•••.• , •••... , ....• p 56 

a) S~  ge{! !!!e!!!bfage{! !2_i2_l9_gi:_qy_e{! ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,p 56 

b) ~  !r!n{!P2_r! {!Uf let! Er2.t!ige{! 

12.l!f!sma!i!Zu!s .............................................. p 57 



7 

3C- VARIATIONS TEMPORELLES DES BIOTRANSFORMATIONS DES MEDICAMENTS .... p 59 

3D- VARIATIONS TEMPORELLES DE L'ELIMINATION DES MEDICAMENTS .......... p 62 

4- LA CHRONESTHESIE DES BIOSYSTEMES .........•........••....................•. p 69 

5- LA CHRONERGIE D'UN AGENT PHYSIQUE OU CHIMIQUE ....................•......•. p 70 

6- INTERET DE LA CHRONOPHARMACOLOGIE .....•.•......•............•..•.......... p 71 

7 - L'APPLICATION PRATIQUE DE LA CHRONOPHARMACOLOGIE : 

LA CHRONOTHERAPEUTIQUE ................•..•...•.••.•......•••.....•.... , ... p 72 

C H A P I T R E III LA CHRONOBIOLOGIE ET LA MALADIE ULCEREUSE 

GASTRO-DUODENALE •••...•••..•....• , .•....•••.•.•. , .....•. p 78 

1- RAPPELS PHYSIO-ANATOMIQUES ET PHYSIO-PATHOLOGIQUES •.••...•.•••.•........•• p 79 

lA- LA MOTRICITE GASTRIQUE ET SA REGULATION .•..•.•.••..••.•..•.•....• p 79 

lB - LA SECRETION GASTRIQUE •..•.•...•••... , , , , , ..... , , , ..... , , . , . , , . , . p 80 

a) B.BI2Pff!1! !li!tQ.1Qg:f.qge! ••••••••••••••••••••••••••••••••••••••••• p 80 

b) f.e_sgc__g!_s!r4_qge ...................... , ...................... . p 85 



8 

lC-LA PATHOGENIE DE LA MALADIE ULCEREUSE GASTRO-DUODENALE ........... p 88 

a) fe!! U S ~  ...................................... p 89 

b) ~ ~ ~ Qéfegs! ..................................... p 90 

c) ~ ~ ~ E S ~ ~ ••••••••••••••••••••••••••• ,,,,,, ,,p 93 

2 -LES RYTHMES BIOLOGIQUES POUVANT INTERVENIR DANS 

LA PATHOLOGIE ULCEREUSE .................................................... p 94 

2A-LE RYTHME CIRCADIEN DE LA SECRETION ACIDE GASTRIQUE .••.•....•...• p 95 

a) ~ ~  ................................................. p 95 

b) Chez 1 'homme sain ................•......................... , .. p 97 -.--------

2B-LE RYTHME CIRCADIEN DU PH INTRAGASTRIQUE •••••••••••••••••••••••••P 107 

a) ~  !afn§. ....................................... , .p 107 

b) ~ ~ ~ ~ g1Qéfegx_dgo4égagx .•..•..........•..•.....•. p 108 

2C-LE RYTHME CIRCADIEN DU TAUX PLASMATIQUE DE GASTRINE .......••..... p llO 

a) ~  .................•.......................•....... p 110 

b) ~ ~  ~  ..................................... , .... p 112 

4_ng_iy_iQ.u§_ !afn§. ............................ , .................. p 117 



9 

2D -LA RELATION ENTRE LE RYTHME CIRCADIEN DU TAUX PLASMATIQUE DE 

GASTRINE ET LE RYTHME CIRCADIEN DE LA SECRETION ACIDE GASTRIQUE .. p 123 

2E-ETUDE DU RYTHME DU PEPSINOGENE I CHEZ L'HOMME ...........•........ p 125 

2F -VARIATION CIRCADIENNNE DE LA PRODUCTION DE PROSTAGLANDINE E (PGE) 

DANS LE SUC GASTRIQUE, CHEZ L'HOMME ...............•...•.......... p 127 

2G -RYTHMICITE CIRCADIENNE DE LA FONCTION ELECTROPHYSIOLOGIQUE DE LA 

MUQUEUSE GASTRIQUE •.••.....•••.•.•..•.....•••••...•.•••.•••.•.... p 131 

2H -LE RYTHME CIRCADIEN DE LA SUSCEPTIBILITE DE LA MUQUEUSE 

GASTRIQUE ....................•.................................... p 138 

a) ~ ~  ... 1. 1. 1. 1 •••••• 1 •••• 1 ••••••••• 1 ••• 1 ••••••••••••• p 138 

b) Qh!z_l,}_hQ.mm.e .................................................. p 141 

2I -VARIATIONS CIRCADIENNES ET ACTIVITE MOTRICE DE L'ESTOMAC, CHEZ 

L'ANIMAL ........... , .........•..............•... , ......•... , ..... p 142 

2J-LE RYTHME CIRCADIEN DE LA VIDANGE GASTRIQUE ..•...•...•.•......... p 144 

a) Qh§.z_l.!_agimaJ. ................................................. p 144 

b) Qh!_z_l.!_h9_m!!J.e_s!i[! •....••.••.••..•...••.. , •.•.••••.. , ..•. , ...•• p 144 

2K-VARIATION CIRCADIENNE DU pH DUODENAL ..........•....•............• p 145 



10 
2L - ULTRASTRUCTURE ET VARIATIONS CIRCADIENNES OBSERVEES AU NIVEAU 

GASTRIQUE .................................................. , . , 1 • • p 146 

2M - LES RYTHMES CIRCADIENS DES FONCTIONS ENZYMATIQUES DE LA MUQUEUSE 

GASTRIQUE . 1 1 • , •••• 1 • 1 • 1 •• 1 •• 1 •• 1 •••••• 1 •• 1 •••••••••• 1 •••••• , •••• 1 p 148 

2N- LES RYTHMES CIRCADIENS DE LA DIVISION CELLULAIRE ,,,,,,,,,,,,,,,,,p 149 

20 - ASPECTS TEMPORELS DE LA PATHOPHYSIOLOGIE DE LA MALADIE 

ULCEREUSE ••••.•• 1. 1 1 ••• 1 •• 1 ••• 1 1 •• 1 ••••••••••••••• 1 •••• 1 ••••• , ••• p 152 

2P- VARIATION CIRCADIENNE DE LA PERFORATION DE L'ULCERE 

GASTRO-DUODENAL .• 1 •••••••••••••• 1 •••••••••••• 1 ••••••• 1 •••••• 1 ••• • p 153 

2Q- L'ACTIVITE GASTRIQUE ET LE CYCLE MENSTRUEL ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,p 154 

2R - VARIATIONS CIRCANNUELLES DE LA SECRETION GASTRIQUE BASALE ET 

STIMULEE, CHEZ L'ANIMAL .. , .......•.. , ..•. , .. ~ ... , , .• , •• , .. , .•.... p 155 

2S- LE RYTHME CIRCANNUEL DE LA GASTRINE, CHEZ L'HOMME ..•.........•... p 156 

2T - CONCLUSION • 1 ••••• 1 •••••••••• 1 ••••••••• ,, •••••• , •• 1 1., •• ,,,,, 1 •••• p 158 

CH A PI T RE IV L'OPTIMISATION DU TRAITEMENT MEDICAL DE L'ULCERE 

GASTRO-DUODENAL .... , , , .... , .. , . , , .. , . , , , ... , , , , .. , , , . , , .p 160 

1 - L'ARSENAL THERAPEUTIQUE DANS LE TRAITEMENT MEDICAL DE LA MALADIE 

ULCEREUSE GASTRO-DUODENALE ........... , , .. , , , , , , , , , , , . , , , . , , , , , , , , , , , , . , , , .p 160 



11 

lA -LES ANTIACIDES ................................................... p 160 

lB -LES ANTISECRETOIRES .............................................. p 163 

a) ~ !!n!iQhQ.lfn!!rz.ig_ug_s ........................................ p 163 

b) ~ ~ ~ ~ ~ ...................................... p 164 

lC-LES PROTECTEURS DE LA MUQUEUSE .............•..•.................. p 169 

a) f.e_sgcf.aJ..f§!t§! ............................. , ................... p 170 

b) f.e!._ E.TQ.S!as..l!n4.i!!e! ..................................... , ..... p 171 

2 -ETUDES CHRONOPHARMACOLOGIQUES DES MEDICAMENTS PRESCRITS DANS LE TRAITEMENT 

DE L'ULCERE GASTRO-DUODENAL .•.......•....•....•......................•.... p 175 

2A-ETUDES CHRONOPHARMACOLOGIQUES DES ANTIACIDES ..................... p 175 

2B -ETUDES CHRONOPHARMACOLOGIQUES DES INHIBITEURS DES RECEPTEURS 

H2 DE L 'HISTAMINE .... , ....•.................•........... , ....... , p 176 

a) f.a_ci:_m!t!dfn!!! ................................................. p 179 

b) f.a_r!n!t!d!n!! ................ ·, ................ 1 •• 1 1. 1. 1. 1 1 1 •• ~  182 

c) fe_profi! ~ ~~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 

~ ~ ............................................... p 185 



12 

2C-ETUDES CHRONOPHARMACOLOGIQUES DES PROSTAGLANDINES ................ p 186 

2D -LES MODIFICATIONS DES RYTHMES BIOLOGIQUES CONSTITUTIFS DE 

L'ORGANISME RECEVEUR, INDUITES PAR LES ANTI-ULCEREUX ............. p 187 

3-LA CHRONOLOGIE DES ADMINISTRATIONS ........................................ p 187 

4-PERIODICITE SAISONNIERE DE LA MALADIE ULCEREUSE ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,p 191 

5-NOTION DE TRAITEMENT PREVENTIF PROGRAMME ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,p 194 

C 0 N  C  L U S I 0 N ......................................... , ................. p 198 

G  L 0 S S A  I  R  E ........ · .............................. _, .......... , ........... p 203 

ANNEXES -Listes des spécialités antiacides ........•...•.............. p 209 

-Les antihistaminiques H2 .................................... p 217 

-Dossiers techniques des deux derniers antihistaminiques H2, 

mis sur le marché (communiqués par les laboratoires 

correspondants) 

* E IN~ : Laboratoires Merck Sharp et Dohme-Chibret p 219 

* NIZAXIDR Laboratoires Lilly France •.... ,,,,,,,,,,,,,,, p 223 

B  I  B  L  I 0 G R  A P H  I  E ........................................... , ....... p 228 



.INTRODUCTION 



14 

11 Ces ailes intérieures qui battent le temps vrai ... 11 

c•est ainsi que Paul VALERY évoque nos poumons et nous ne pouvons 

que nous émerveiller devant cette délicate intuition du poète, des années avant 

1 1 étude scientifique de. la rythmicité des phénomènes biologiques. 

L1existence de processus biopériodiques, a fait 11objet de rapports et 

de descriptions, depuis la plus haute Antiquité, mais tous ces faits sont restés 

longtemps, pour les biologistes, du domaine de la curiosité scientifique. 

En effet, l 1 hypothèse de Claude BERNARD, relative à la constance du 

mi 1 i eu intérieur et à son mai nt i en, était devenue, sous 1 1 influence de CANNON, 

la théorie de 1 1 homéostasie, présentée comme une vérité première. 

c•est donc seulement vers 1950, que la chronobiologie, basée sur 1 •étude 

des rythmes biologiques, prit réellement son essor, sous 11 impulsion de 

J. ASCHOFF, F. HA LB ERG, A. REINS ERG et J. GHATA. Ces chercheurs se sont tous 

trouvés un jour, confrontés à un problème, qu 1 ils étaient incapables de résou-

dre, s 1 ils ne prenaient pas en considération le temps, c•est-à-dire 1 •heure, le 

jour, le mois et 1 •année de 1 •expérience. 

Pour A. REINBERG, la chronobiologie répond à la nécessité d1admettre 

(et de faire admettre), que le temps est aussi une dimension biologique. 

Une des branches importantes de 1 a chronobi o 1 agie est 1 a chronophar-

macologie, actuellement en plein développement. 

Elle remet en question, l•approche pharmacologique classique, suivant 

laquelle les réponses des organismes sont constantes, dans le temps. 

Ces notions conduisent à une méthode prometteuse d1optimisation de 

1 •administration des médicaments, qui tient compte de 1 •organisation temporelle 

du sujet traité. 

Au cours de ce travail, nous rappellerons d1 abord les notions élémen-

taires de la chronobiologie. La deuxième partie sera consacrée à l 1 étude de la 

chronopharmacologie dont 1 •application directe est la chronothérapeutique. 



15 

Dans le troisième chapitre, nous évoquerons, après des rappels sur la 

pathogénie de la maladie ulcéreuse, les divers rythmes biologiques, mis en évi-

dence au niveau ~  chez l 1homme sain, et les éventuelles perturba-

tions observées chez des patients ulcéreux. 

Enfin, dans un dernier chapitre, nous envisagerons d 1 après les notions 

actuelles de chronobiologie gastrique, l1optimisation du traitement médical de 

l 1ulcère gastro-duodénal. 



CHAPITRE I 

LA CHRONOBIOLOGIE 
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1 - D'$S RYTHMES BIOLOGIQUES A LA CHRONOBIOLOGIE 

L'observation des organismes vivants, permet de constater, que les 

innombrables manifestations d'activité, ne sont pas constantes. 

En effet, pour un même processus biologique ou physiologique, des temps 

d'activité élevée alternent avec des temps d'activité faible (69) : ces 

variations ont reçu le nom de "rythmes biologiques". 

Ces rythmes sont donc des variations périodiques, régulières et prévi-

sibles, observées lors du déroulement de phénomènes biologiques mesurables. 

nement. 

Ils peuvent être mis en évidence à tous les niveaux d'organisation 

-depuis les unicellulaires eucaryotes jusqu'à l'homme 

- et pour une espèce donnée, depuis 1 'organisme entter, en passant 

par les organes, les tissus, jusqu'au niveau cellulaire et même 

sub-cellulaire et moléculaire (3). 

Ils permettent une adaptation aux variations cycliques de l'environ-

L'étude des· rythmes biol agi ques, même si elle a probablement commencé 

avec HIPPOCRATE et ARISTOTE, n'a réellement donné naissance à une discipline 

scientifique, la Chronobiologie, que lors de ces dernières décennies. 

La chronobiologie s'est fixé pour objet, d'étudier la structure tempo-

relle des organismes vivants et d'en anal yser les mécanismes et 1 es altéra-

tions. 

L'étude des rythmes, introduit ainsi, en biologie, une notion complémen-

taire indispensable, celle du temps : 

- 1 'anatomiste et l 'histologiste se proposent de répondre à la question 

où ? en termes d'anatomie spatiale, c'est-à-dire de l'anatomie classique. 

- le physiologiste et le biochimiste répondent à la question comment ? 

- et le chronobiologiste s'efforce de répondre à la question quand ? en 

termes d'anatomie temporelle. 
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Les réponses aux trois questions où ? comment ? et quand ? sont étroi-

tement liées et complémentaires. 

2 -LES METHODES D'ETUDES DES RYTHMES BIOLOGIQUES 

L'étude des rythmes biologiques n'est devenue scientifique qu'à partir 

du moment où les résultats ont pu être quantifiés, par des méthodes mathémati-

ques et statistiques. 

2A - LES CONDITIONS EXPERIMENTALES (83,7) 

Que les observations soient humaines ou animales, les groupes étudiés 

doivent toujours être homogènes. 

Il faut tenir compte, en particulier 

- du sexe 

- de 1 'âge 

- du poids 

- du type d'activité : activité diurne ou nocturne 

-->En expérimentation animale, l'accès à une alimentation standardisée peut 

être libre ou fractionné. 

--> Pour 1 'étude des rythmes biologiques de 1 'homme, il est indispensable de 

contrôler les heures de repas, éventuellement la nature, la quantité et la 

qualité des aliments absorbés à chacun d'eux. 

Comme une même variable peut avoir divers rythmes, les chronobiologistes 

doivent toujours prendre en considération, non seulement l'heure dans 1 'échelle 

des 24 heures, le jour dans 1 'échelle du mois, mais aussi le mois dans l'échelle 

de l'année. 

Le rat est un animal de laboratoire, assez souvent étudié en chronobio-

logie, il est cependant important de garder à 1 'esprit, qu'il s'agit d'un animal 

à activité nocturne. 
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Il est fréquent, d1observer des rythmes biologiques inversés chez le rat, par 

rapport à l1homme, mais ce n1est pas une règle générale. Comme dans d1autres 

domaines, il est donc délicat d1extrapoler les résultats d1études animales chez 

11 homme (7). 

2B -L'ANALYSE D'UN RYTHME BIOLOGIQUE (7) 

Elle dépend avant tout, de la périodicité du phénomène. 

Deux cas se présentent : 

--> la période est· déjà connue ou a été préalablement déterminée par une 

expérimentation : une étude transversale sera alors mise en route. 

~ ~ ~ : Pour un rythme de 24 heures, des mesures seront réalisées 

régulièrement toutes les 2 heures pendant 24 heures 

--> la périodicité est inconnue : une étude longitudinale va alors 

s1imposer. Les mesures devront être faites durant un temps au moins 

égal à  5 fois la période·du phénomène analysé. 

2C -LES DIVERSES REPRESENTATIONS DES RYTHMES BIOLOGIQUES 

* LE CHRONOGRAMME : (36,72) 

Il correspond à la représentation graphique des variations du paramètre 

étudié, en· fonction du temps. 

Les moyennes des valeurs expérimentales (± SE = erreur standard) 

sont notées en ordonnée et le temps en abscisse (figures 1 et 2). 
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Figure 1 Rythme circadien de la 

température axillaire 

d'un homme adulte sain 

(D'après REINBERG et 

SMOLENSKY, 1983). 

*  : heures des repas 

Courbe du haut : chro-

nogramme 

Courbe du bas repré-

sentation par le cosinor 

Figure 2 (36) : Rythme circadien 

des lymphocytes du sang circulant 

d'hommes jeunes adultes et sains 

(D'après HALBERG et coll., 

1972). 

Courbe du haut : chronogramme 

Courbe du bas : cosinor 
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Cette méthode ne permet qu 1 une étude grossi ère des rythmes, qui sont 

très différents selon les variables étudiées. Elle ne permet qu 1 une analyse en 

partie subjective des phénomènes cycliquès nets, et manque de précision pour 

révéler des processus périodiques de faible intensité. 

Mais pour chaque étude, i 1 est nécessaire de commencer par cette étape 

longue et laborieuse. 

La plupart de ·ces variations périodiques évoquent par leur aspect, une 

courbe sinusoïdale. 

C1 est pourquoi, les chronobiologistes et les mathématiciens ont logique-

ment cherché à construire un modèle mathématique, représentant le mieux possi-

ble, la réalité physiologique. C1est FRANTZ HALBERG, qui mit au point la 

méthode dite du Cosinor, dont les termes mathématiques sont traitables par 

ordinateur. 

* LA METHODE DU COSINOR : Elle permet d1 associer aux valeurs expé-

rimentales, une expression mathématique dont la forme est celle d1 une fonction 

sinusoïdale. 

Les paramètres de cette fonction sont obtenus à l 1aide d1 un système 

informatique itératif, ba.sé sur le principe très général des moindres carrés 

(approximations successives). 

Les ch·ronobiologistes obtiennent ainsi l 1 équation de la courbe sinusoï-

dale la plus proche, qui s 1adapte donc au mieux à 1 1ensemble des données empi-

riques (69). 

avec 

La fonction mathématique est de type 

Yt = M + A cos (2TI t + 0) 
T 

y = t la variable 

M = le mésor 

A = 1 1 amp 1 i tude 

T = la période 

t = le temps 

0 = 11 acrophase 



22 

QéfirrilsQnl lel ~ ~ ~ ~ ~  ~ ~ (3,7,10,69,72,83) 

-La période T : c1est 1 1inverse de la fréquence 

Il s1agit de la durée d1un cycle complet d1une variation rythmée. 

Elle est exprimée en unité de temps. 

-La fréquence F :  F = 1 
T 

Elle correspond au nombre de cycles par unité de temps. 

-Le niveau moyen encore appelé 11mésor11 M : c1est le moment de la variation 

rythmée qui est situé à mi-chemin entre les valeurs maximale et minimale. 

On parle également de moyenne ajustée au rythme. 

-L1amplitude A : c1est la mesure de 1 1étendue du rythme. 

Il s1agit donc de la différence entre le point maximum et le mésor. 

La variabilité totale étant la différence entre le maximum appelé 

Zénith, et le minimum appelé Nadir, 1 1amplitude se définit donc comme la moitié 

·de la variabilité totale (64). 

-Le pic ou 1 1acrophase 0 représente la situation temporelle du premier sommet 

de la variation par rapport à un point temporel de référence. 

Il faut différencier: •l1acrophase interne, si elle est exprimée par 

rapport à un repère propre à 1 1individu. Ce repère peut être le milieu du som-

meil, ou le pic circadien de la température corporelle par exemple. 

• et l1acrophase externe, lorsque le point de 

référence est un horaire d1un rythme externe à 1 1organisme. Cette référence peut 

être, par exemple,.minuit de 1 1heure locale, ou le milieu de 1 1obscurité pour· un 

rythme circadien. (figure 3) 

- La battiyphase correspond à la localisation dans le temps du minimum du 

rythme. 
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Figure 3 (7) Principaux paramètres caractéristiques d'un rythme biologique 

(exemple d'un rythme circadien) 

La notion de phase a deux significations : 

• soit il s'agit d'une portion d'une courbe, donc une fraction de la 

variation cyclique. 

• soit cela correspond à une relation de position entre deux ou plu-

sieurs rythmes, ou entre deux périodes d'un même rythme ayant subi une 

variation. 

• Deux rythmes sont en phase, si leurs acrophases se recouvrent . 

• Deux rythmes sont en opposition de phase, si l'acrophase de 1 •un 

coïncide avec la bathyphase de 1 •autre. 

Un rythme est en avance de phase par rapport à un autre, si son 

acrophase précède dans le temps, celle de 1 •autre. 

Nous retrouvons 1 a même expression dans 1 e cas d • un rythme dont 1 a 

période varie : nous parlerons d'une avance de phase si l'acrophase apparaît 

plus tôt que d'habitude. 

Dans les cas contraires, nous parlerons de retard de phase. 
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Les paramètres suivants Cle mésor, l 1 amplitude, l 1 acrophase) sont 

toujours donnés sous forme de moyenne avec des limites de confiance pour une ~ 

sécurité statistique de 95 %. 

La méthode du cosinor permet deux types de représentation 

• une représentation sinusoïdale Les divers paramètres sont repré-

sentés en cinétique. 

• une représentation polaire plane : 

Les variations du temps sont décrites sur un cercle. 

La période du rythme correspond à 360 degrés : ainsi dans le cas où la 

période est de 24 heures, une heure équivaut à 15 degrés. Les différents para-

mètres des rythmes sont ici représentés en· coordonnées polaires sur le cercle. 

Chaque rythme est caractérisé par un vecteur dont 11 origine est 1 e 

centre du cercle (le pôle) 

• La longueur de ce vecteur représente 1 1amplitude du rythme. 

• La direction de ce vecteur indique l 1 acrophase, qui est donc 

exprimée en degrés. 

L1 acrophase prend des valeurs négatives, dans le sens des aiguilles 

d1 une montre. 

Sont également représentés sur ce cercle, 1 1 intervalle de confiance à 95% 

des valeurs de 1 1amplitude A et des valeurs de 1 1acrophase 0. On obtient ainsi 

une ellipse d1 erreur variable selon ces intervalles de confiance (50) 

(figure 4). 
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Figure 4 : Représentation des paramètres des rythmes en coordonnées polaires (50) 

La méthode du Cosinor est intéressante car elle permet de savoir si un 

rythme est détectable ou non pour la période considérée. 

En effet, si 1 •amplitude est nulle ou plus petite que les erreurs expé-

rimentales, ou encore si les différentes acrophases ne sont pas regroupées, mais 

dispersées dans 1 •échelle du temps, le rythme n•est pas détecté. 

La probabilité statistique de cette détection P peut être, elle aussi, 

quantifiée. Il est admis qu•un rythme est détectable lorsque Pest inférieure à 

0,05 (69). 

Si l 1ellipse ne recouvre pas le pôle, le rythme est significativement 

détecté (66). 

La méthode du Cosinor est, à 11 heure actuelle largement utilisée ; 

cependant, il faut souligner que cette méthode ne peut pas être préconisée sans 

certaines précautions et que d•autres techniques ont été proposées pour résou-

dre, avec profit, certains problèmes qui se posaient aux chronobiologistes 

(exemple : méthode spectrale, ... ). 
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3 - LES DIFFERENTS TYPES DE RYTHMES BIOLOGIQUES (3,5,7,10,63,64) 

Une caractéristique essentielle des rythmes biologiques est la période T 

Cette période permet une classification des rythmes, qui a été proposée 

par HALBERG et REINBERG en 1967, puis reprise par tous les auteurs. 

On définit : 

• des rythmes de haute fréquence, pour une période inférieure à 0,5 heure. 

En effet, des rythmes d1 une période de 1 •ordre des secondes ou des frac-

tions de seconde sont étudiés, de manière approfondie par les neurophysio-

logistes ou les électrophysiologistes. 

• des rythmes de fréquence moyenne, pour une période comprise entre 0,5 heure 

et 2,5 jours. 

Dans ce cas, on distingue 

* des rythmes ultradiens, quand la période est comprise entre 0,5 heure 

et 20 heures 

* des rythmes circadiens, quand la période est comprise entre 20 et 28 

heures pour HALBERG et REINBERG ou entre 21 et 27 heures pour 

certains auteurs (RODDE, 1978). 

Le terme circadien (du latin circa environ et die : le jour) désigne 

donc un rythme biologique dont la période est voisine de 24 heures (66). 

En effet, ce préfixe ci rea, qui .a été proposé par F. HA LB ERG se jus-

tifie pour deux raisons : 
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• d1 une part la détermination de la période est faite par estimation 

ce qui donne une valeur moyenne entourée de ses limites de 

confiance. 

• d1autre part, la période d1 un rythme n•est pas fixe, elle peut 

varier selon les conditions expérimentales. 

Un rythme circadien dont le maximum se situe le jour est appelé rythme 

diurne, et celui dont 1 •acrophase apparaît la nuit, est dit nocturne. 

Les rythmes circadiens sont à 11heure actuelle les plus connus et les 

plus étudiés. 

* des rythmes infradiens lorsque la période est comprise entre 

28 heures et 2,5 jours. 

• des rythmes de basse fréquence pour une période supérieure à 

2,5 jours. 

Les rythmes de période très longue, ne font 1 •objet de travaux rigoureux 

que depuis peu de temps, compte tenu de la difficulté à instaurer des protocoles 

d1étude sur de telles durées. 
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SPECTRE DES RYTHMES BIOLOGIQUES HUMAINS 

( adapté de HALBERG et REINBERG (3,7,63) ) 

Période T Nomenclature Exemples 
(h: heure-j : jour) 

T < 0,5 h 

0,5h < T < 20h. 

20h < T < 28h. 

28h < T < 2,5j. 

2, 5j < T < 7 j. 

Rythme électroencépha-
lographique 
Rythme cardiaque (ECG) 
Rythme respiratoire 
Processus enzymatiques 

Rythmes ultra- Contractions gastriques. 
diens Alternance sommeil lent/ 

sommeil paradoxal 

Rythmes circa- Sécrétion des corticos-
diens téroides. 

Rythmes infra-
diens 

Alternance repos/acti-
vité. 
Constituants du sang. 
Excrétions urinaires. 
Température corporelle. 
Sécrétion gastrique. 
Pression artérielle. 
Ventilation pulmonaire. 
Motricité intestinale. 

Rythmes circa- Rythmes influencés 
septidiens par la vie profession-

nelle 
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Un phénomène biologique ou physiologique peut fluctuer selon des pério-

dicités différentes (7). 

Exemple : La température corporelle, chez la femme, suit : 

--> un rythme circadien : le pic se situe vers 18.00h. 

--> un rythme mensuel en rapport avec les phénomènes hormonaux. 

--> et également un rythme circannuel. 

Il existe des relations entre les rythmes de périodicité diverse, nous 

pouvons donc parler de la modulation circannuelle et circamensuelle des rythmes 

circadiens et réciproquement, d'une modulation circadienne des rythmes circan-

nuels (64). 

4 -LES PROPRIETES DES RYTHMES BIOLOGiQUES (68,71,72) 

Les rythmes biologiques possèdent des propriétés fondamentales simi-

laires chez les plantes et les animaux 

• Ils persistent en 1 'absence de signaux ou d'informations temporelles, 

acquière nt une péri ode propre, différente de ce 11 e qu'ils ont en 

présence de ces stimuli. 

Ceci a été prouvé lors d'expériences d'isolement prolongé, en obscu-

rité constante, ou dans d'autres environnements, sans repère concer-

nant le temps : ces expériences sont dites en "libre cours" ou 

"free-running". 

Dans de telles conditions, chez l'homme, la période des rythmes cir-

cadiens s'allonge, pour atteindre près de 25 heures. Il est intéres-

sant de noter, qu'une expérience destinée à 1 'étude des rythmes biolo-

giques et du sommeil humain est actuellement en cours. 



30 

Cette étude est réalisée en collaboration avec le centre de cancéro-

logie ANTOINE-LACASSAGNE de NICE, ainsi que l'INSERM, le Collège 

de France et le CNRS (41). 

Pour cette expérience, une jeune femme va passer cent jours, totale-

ment isolée et sans montre, dans une grotte du Causse Noir (AVEYRON). 

• Leur période n'est modifiable. que dans des limites spécifiques, 

souvent étroites. 

• La période circadienne est indépendante de la température ambiante. 

• Ces rythmes biologiques représentent une fantastique solution d'écono-

mie à tous les niveaux d'organisation, de 1 'organisme entier jusqu'à 

la cellule. 

Chaque cellule a de nombreuses fonctions à assurer, pour lesquelles elle 

dispose d'une quantité d'énergie limitée. C'est pourquoi, toute cellule est 

organisée dans le temps et possède une structure temporelle (11, 69). Ceci 

peut être directement observé : 1 'étude microscopique prouve que 1 'aspect 

ultrastructural d'une cellule varie selon le moment de l'observation, dans 

1 'échelle des 24 heures (8). 

MAY ERS BACH, parmi 1 es premiers, a mis en évi denee des va ri at ions 

circadiennes de 1 'aspect ultrastructural d'une cellule hépatique de rat, obser-

vée en microscopie électronique : la réserve de glycogène est maximale en fin de 

période d'activité, alors que c'est à 18.00 h que l'albumine et les protéines 

sont au maximum de leur synthèse (figure 5). 
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Figure 5  : Différences d'aspect u1trastructura1 d'une cellule hépatique de rat 

observée à 06.00 h (fin de la période nocturne d'activité) ou à 

18.00 h (fin de la période diurne de repos). 

Non seulement la taille et l•aspect des divers organites cellulaires 

peuvent changer m&is la localisation et l1activité de systèmes enzymatiques 

hépatiques varient également selon les périodes circadiennes ou même ultra-

diennes Cphosphory1ases, phosphatases alcalines, SGOT •.• ). (7) 

• Les rythmes biologiques peuvent être définis pour chaque espèce avec 

des modulations individuelles. 

Il faut noter que sont citées dans la littérature de nombreuses polémi-

ques concernant 11 origine de ces rythmes (66). Deux hypothèses sont envi sa-

geables 

• les rythmes biologiques ont une origine endogène s1ils sont héréditai-

res. 

• les rythmes dépendent de variations du milieu environnant 

donc de rythmes exogènes. 

on parle 
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Les di verses recherches effectuées ont toutes souligné le caractère 

héréditaire de l •activité rythmique de haute fréquence, du coeur, des poumons, 

de l 1 hypophyse, des surrénales, des testicules ou des ovaires. 

De nombreuses expériences prouvent l •origine endogène des rythmes circa-

diens : chez 11 homme, il a été noté que des jumeaux monozygotes ont des rythmes 

circadiens similaires sinon identiques dans leurs caractéristiques, alors que 

des jumeaux di zygotes ont ces mêmes types de rythmes biol agi ques sensiblement 

différents (69). De plus, la perte totale de la perception de la lumière,· 

chez les aveugles, ne fait pas perdre le caractère rythmique circadien de cer-

taines fonctions hormonales. Ceci a été montré, chez l 1homme, par 

BODENHEIMER et ses collaborateurs, en 1973, au cours d1études sur l 1 hormone 

follicule-stimulante (FSH), l'hormone lutéinisante CLH) et la testostérone. Par 

contre, le rythme circadien de 1•activité surrénalienne est altéré chez les 

aveugles (69). 

Chez les végétaux, BUNNING prouva le caractère héréditaire des 

rythmes biologiques, en sélectionnant deux clones de plantes ayant des rythmes 

de période différente. La transmission de cette période s•effectue selon un 

schéma mendelien (69). 

Le problème est de savoir si les rythmes de période supérieure à 24 

heures, sont acquis à chaque génération,. ou sont inscrits dans 1 e pat ri moi ne 

génétique. Toutes les observations vont dans le sens de cette dernière hypo-

thèse. 

Ainsi, les rythmes biologiques, à tous les niveaux d'organisation, ont, 

à de rares exceptions près, un caractère héréditaire. 

ALAIN REINBERG (69) écrivait en 1957 : "1 •activité rythmique est une 

propriété fondamentale de la matière vivante". 

Chaque individu naît donc, avec une certaine structure temporelle, comme 

il naît avec une certaine anatomie (structure spatiale). En réalité, ces 

rythmes, déterminés génétiquement, dépendent de facteurs exogènes : ils peuvent 

être influencés par la manipulation des variations cycliques de certains fac-

teurs de 1 •environnement, appelés synchroniseurs. 
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5 - NOTIONS DE SYNCHRONISATION ET DE SYNCHRONISEURS 

Les termes, 11 synchroniseur 11 défini par HALBERG, ou 11 Zeitgeber 11 

(donneur , i nd i ca te ur de te rn p s ) de 1 1 auteur a 1 1 erna nd AS CH 0 F F , ou 
11 entraining agent 11 (agent d1 entrainement) de PITTENDRIGH, ont la même 

signification (64, 66, 69). 

Ils définissent les facteurs de 11 environnement dont les variations 

périodiques sont susceptibles de modifier les rythmes biologiques. 

Il est important de noter que 1 es synchroniseurs ne créent pas 1 es 

rythmes bio 1 ogi ques, mais ils sont cap ab 1 es de 1 es influencer (5, 62, 68) : 

• une modification de la période du synchroniseur entraîne une varia-

tian parallèle de la période des biorythmes. Mais cette influence se 

fait seulement à 11 intérieur· de certaines limites, puisqu 1 il n1 a 

jamais été possible de diminuer ou d1augmenter la période d1 un 

rythme circadien d1 une valeur égale à 4 heures. 

• les synchroniseurs peuvent également modifier l 1amplitude, ou la 

phase d1 un. rythme. 

Les synchroniseurs sont donc des facteurs d 1entretien et de régulation 

des rythmes. 

Cette synchronisation peut être comparée à une remise à 1 1heure. 

De nombreux facteurs du milieu ambiant peuvent être des synchroniseurs, 

ils ne sont probablement pas tous connus (7) : 

+ 1 1 alternance lumière/obscurité : c 1 est le mode de synchronisation 
- - - - - -- - - - - - - - -- !'' 

prépondérant chez l 1animal, des rythmes circadiens et également 

des rythmes circannuels (variation du rapport lumière/obscurité 

selon les saisons). 
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+ ~ ~ ~~ ~ ~~ .: cette alternance joue, chez 1 1animal 

privé d1autres repères temporels, le rôle de synchroniseur. 

HALBERG a observé que 1 e rythme de 1 a température d 1 animaux 

rendus aveugles, se resynchroni se sur ce 1 ui des autres animaux, 

qui vivent dans la même animalerie, grâce au rythme du bruit, 

qu1ils produisent (66). 

+ ~ ~ ~ ~ ~ ~ chez 1 1homme, plus que la succession 

du jour et de la nuit, c1est la distribution du repos et de 1 1ac-

tivité qui représente le synchroniseur prépondérant. 

Nous voyons donc ici, 1 1importance des impératifs horaires liés à la vie 

socio-professionnelle. 

L1anecdote 11métro-boulot-dodo11 reflète bien la rythmicité de notre vie 

quotidienne. 

Ainsi, pour l1homme, le synchroniseur est de nature socio-écologique 

(63). 

Il faut noter qu1il est indispensable de connaître la synchronisation 

des sujets dont on veut étudier les biorythmes. En effet, un travailleur de 

nuit, et un voyageur qui arrive à Paris, après avoir franchi plusieurs fuseaux 

horaires, lors d1un vol transméridien, ne sont pas synchronisés de la même façon 

qu1un individu qui s1active le jour et se repose la nuit. 

+ ~ ~  : chez 11animal, la distribution temporelle des 

aliments peut être un synchroniseur prépondérant  (66). Par contre, chez 

1 1homme, 1 1alimentation semble jouer un rôle moins important. Elle influence peu 

de variables (glycémie, insuline, glucagon). Les conditions d1alimentation sont 

évidemment déterminantes pour 11 étude des phénomènes nutrit i anne 1 s, pour des 

explorations en gastroentérologie, mais jouent également un rôle important en 

pharmacologie dans la mesure où la présence ou non de la qualité des aliments 

peut influencer la cinétique des médicaments. 

Comme tout synchroniseur, des études peuvent être réalisées en suppri-

mant ce facteur. 
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s•il est certain que des rythmes sont modifiés par 1 •absence d1 aliments, 

la majorité des rythmes biologiques persistent au cours du jeûne : on parle du 

"phénomène de CHOSSAT". En effet, CHOSSAT a, le premier, mis en évidence 

la persistance du rythme circadien de la température chez le pigeon, malgré le 

jeûne (7). 

Tous les synchroniseurs n•ont pas la même influence sur les rythmes bio-

logiques : les chronobiologistes parlent ainsi, de la force des synchroni-

seurs. Cette puissance varie avec 1 •espèce animale et aussi les circonstances. 

Il existe donc une hiérarchie des synchroniseurs (29, 69). 

6 - LA STRUCTURE TEMPORELLE ET SES ALTERATIONS (5, 7) 

Les divers rythmes biologiques, de même période, qui constituent un 

organisme, ne sont pas répartis dans le temps, de façon anarchique : ainsi pour 

une espèce donnée, un organisme est constitué d1 un ensemble de rythmes dont les 

acrophases sont réparties dans le temps ·de façon définie. Cette distribution 

dans le temps des acrophases de tous les rythmes biologiques, représente ce que 

REINBERG a défini la structure temporelle. 

Ainsi les synchroniseurs maintiennent la structure temporelle de 1 •orga-

nisme (figure 6). 

Cette synchronisation est tellement bien orchestrée, qu•elle nous est imper-

ceptible à moins de perturbations importantes. Ainsi, une modification du mode 

de synchronisation d1 un sujet entraîne des altérations d1une intensité et d1 une 

durée variables, de la structure temporelle. 
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Figure 6 La structure temporelle des rythmes circadiens de l'être humain (5) 

6A -LES ALTERATIONS SOCIO-ECOLOGIQUES DE LA STRUCTURE TEMPORELLE 

Le cas des aveugles est intéressant : il y a non seulement perte de 

1 1appréciation de l1alternance jour/nuit mais également modification de laper-

ception sociale de 11entourage. Il en résulte une variation d1un certain nombre 

de rythmes et tout particulièrement celui régulant 11activité cortico-surréna-

lienne (69). 
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Des altérations de la structure temporelle peuvent être observées par 

exemple, dans le cas d'un isolement souterrain : MICHEL SIFFRE est resté 

plusieurs mois dans une grotte. Ces expériences, premières dans ce genre, ont 

ainsi prouvé, qu'en l'absence des synchroniseurs, il existe une altération har-

monieuse de la structure temporelle, caractérisée par un allongement de la 

période des rythmes circadiens (7). 

Cette désynchronisation se produit également lors de vols transméridiens: 

en pratique, elle ne peut s'observer qu'à partir d'un décalage d'au moins cinq 

heures (7). Elle coïncide souvent avec un certain nombre de signes cliniques 

dont quelques uns peuvent s'apparenter à ceux de la dépression (ceci est un des 

arguments qui étayent les modèles chronobiologiques de la dépression). 

Le passage des fuseaux horaires, nécessite une remise à l'heure locale, 

des divers rythmes : leur acrophase va se déplacer et s'ajuster au nouvel 

horaire. 

La vitesse de resynchronisation est fonction de la variable : ainsi le 

rythme veille/sommeil est rapidement ajusté, alors que certaines fonctions 

caractérisant la surrénale mettent plus de trois semaines à se réajuster. De 

même, il faut seulement quatre jours pour resynchroniser le rythme de la tempé-

rature, après un vol aérien vers l'est, alors qu'il en faut huit pour celui de 

la noradrénaline. 

Il est intéressant de noter que cette resynchronisation variable selon 

les individus, se fait différemment selon le sens du déplacement: le décalage 

horaire dans le sens est/ouest est mieux supporté que dans 1 'autre sens. Ainsi, 

la resynchronisation est plus rapide après un vol vers l'ouest qu'après un vol 

vers l'est. Cette asymétrie pourrait s'expliquer par le fait que les biorythmes 

auraient tendance à "ralentir" plus qu'à "accélérer". 

Cet ajustement dépend également de la vitesse à ~  s'effectue le 

trajet : un transport rapide, en avion, sera responsable d'une agression consi-

dérable du système circadien. 
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Cette désynchronisation circadien ne peut s 1 observer également chez des 

sujets soumis à des rotations d'horaires de travail, hebdomadaires. Ainsi, le 

système de rotation des quarts tous les 8 jours, comprend 

• une semaine en journée normale de 08.00 h à 17.00 h 

• une semaine de quart de nuit de 21.00 h à 05.00 h 

• une semaine de quart du soir de 13.00 h à 21.00 h 

• et une semaine de quart du matin de 05.00 h à 13.00 h 

Un repos de deux jours est prévu entre la fin du quart de nuit et le 

début du quart du soir, d'un jour seulement entre les quarts du soir et du matin 

et de quatre jours après le quart du matin. 

Dans de telles conditions, l'ajustement est plus ou moins complet, il a 

été observé que c'est le quart de nuit qui est le plus mal supporté, à la suite 

duquel la fatigue est la plus importante, alors que c'est le·quart du matin qui 

entraîne la plus mauvaise qualité de sommeil (7). 

Les études menées par ALAIN REINBERG, ont montré que ce système 

aboutit à des désynchronisations se faisant à des vitesses différentes, et 

entraîne une altération nette de la structure temporelle. Il se produit, en par-

ticulier, une perturbation du rythme veille/sommeil, une diminution du rendement 

intellectuel, et une fatigue physique accrue chez la plupart des sujets. 

Le déplacement de l'acrophase du rythme repos/activivé, va entraîner un-

déplacement dans le même sens, des acrophases de tous les rythmes circadiens de 

1 •organisme, pour ainsi s'ajuster au nouvel horaire imposé. Cette variation plus 

ou moins importante selon les fonctions, selon l'espèce et selon les individus, 

va être à 1 •origine de troubles. 

Pendant la période de resynchronisation, les rythmes de la température 

corporelle, du sommeil, de la vigilance, de 1 'humeur, et des fonctions gastro-

intestinales, ne sont pas ajustés au nouvel horaire : les sujets ressentent 

alors des sensations de fatigue, de malaise. 
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6B - LES ALTERATIONS DE LA STRUCTURE TEMPORELLE PAR LA MALADIE 

La maladie est capable de modifier certaines caractéristiques des 

rythmes Cmésor, acrophase, amplitude ou période) ou même de créer des rythmes 

pathologiques, quel 'on n'observe pas chez le sujet sain (7, 8). 

Ces altérations de la structure temporelle d'un individu, induites par 

une pathologie, définissent la chronopathologie. 

Deux exemples vont nous permettre d'illustrer cette notion de chronopa-

thologie : 

a) La maladie asthmatique (8, 10, 83) ------------

Il est admis depuis les travaux de TROUSSEAU, au siècle dernier, que 

la crise d'asthme est essentiellement nocturne, et survient, de façon précise, 

pendant la première partie de la nuit. 

Il existe chez le sujet sain, un rythme circadien de la liberté bronchi-

que comme le prouvent des mesures, du débit expiratoire de pointe <DEP), prati-

quées de façon continue sur 24 heures : 

la plus importante à 15.00 h (650 ml/mn) 

la liberté bronchique est 

la plus basse dans la nuit (550 ml/mn) 

il s'agit d'un rythme significativement détectable, dont 1 •amplitude est 

relativement faible (8% du· niveau moyen). 

Les mêmes mesures effectuées chez un asthmatique, montrent une situation 

toute différente : le rythme du DEP existe, mais avec un niveau moyen beaucoup 

plus bas (de 1 'ordre de 250 ml/mn) et surtout une amplitude très augmentée (50% 

du niveau moyen). 
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Le rythme res pi ratai re présente une phase de dyspnée entre 21.00 h et 

05.00 h : cette période coïncide avec les valeurs minimales du diamètre bronchi-

que, ce qui justifie la survenue des crises à ce moment là. 

La crise de dyspnée nocturne se conçoit d1autant plus, qu 1un certain 

nombre de facteurs, pouvant y participer, passent également par un minimum (les 

rythmes de production d1adrénaline et de cortisol ... ). Les injections d1aller-

gènes montrent de plus, qu 1à minuit, la réaction de prurit à l 1 histamine est 

cent fois plus importante qu'à 14.00 h. 

b) La lithiase oxalique (83) ----------

Les sujets jeunes, porteurs d 1 une lithiase oxal o-c al ci que, présentent 

une perturbation du rythme de la concentration urinaire en oxalate de calcium. 

Chez les sujets sains·, il existe un rythme circadien pour les deux variables 

(acide axa li que et calcium), al ors que chez les· l ithi as i ques, ce rythme ci rea-

dien disparaît au profit d'un rythme ultradien, d'une période égale à 8 heures. 

En effet, chez ces patients, la cristallisation d1oxalate de calcium est décrite 

à 02.00 h, 10.00 h et à 18.00 h. 

Dans ce cas, une approche thérapeutique est possible par des prises 

liquidiennes aux heures favorables. 

01 un point de vue sémiologique et diagnostique, il n'est donc pas indif-

férent de considérer le moment de la journée. 

6C - LES ALTERATIONS DE LA STRUCTURE TEMPORELLE PAR LES MEDICAMENTS 

La prise de substances toxiques ou de médicaments peut modifier certains 

rythmes biologiques et ainsi désorganiser la structure temporelle du sujet. Nous 

reviendrons sur ces notions pour la définition de la chronopharmacologie. 
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7  - L'EVOLUTION DES RYTHMES BIOLOGIQUES AU COURS DE LA VIE (7, 36) 

Les rythmes biologiques oscillent harmonieusement de l'âge foetal à la 

mort. Déjà en 1904, JUNDELL montrait que les variations cycliques ne se 

déve 1 oppent que progressivement chez 1 e nouveau-né et l'enfant. En effet, ils 

n'apparaissent pas  dès la naissance sous leur aspect définitif. 

-Le rythme du pouls apparaît seulement à partir de la sixième se-

maine après la naissance 

-Le rythme de la température corporelle apparaît plus tôt, vers la 

quatrième semaine avec une périodicité ultradienne, qui devient circadienne seu-

lement entre 2 et 5 ans. 

~  

37.0 5-8 jours 

36.6 

u 
0 

36.6 

~  

24h 06 12 18 24 

d'après Jundell, 1904 

Figure 7 Développement du rythme circadien de la température corporelle chez 

1 'enfant (36) 
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~  V ~ ~ lel U ~  ? (13, 29) 

TOUITOU et ses collaborateurs ont étudié ce problème mais ces tra-

vaux de chronogériatrie se heurtent à des difficultés tant dans la réalisation 

des recherches que dans leur interprétation (13). 

Les caractéristiques des rythmes biologiques se modifient avec 1 •âge. Le 

vieillissement serait lié à une perte de souplesse et donc à une diminution de 

la capacité adaptative du système interne aux variations de 1 •environnement. 

Il a été observé par exemple, que le rythme circadien des protéines 

plasmatiques, s•il a la même amplitude que chez le sujet jeune, présente un 

abaissement de son niveau moyen et une avance de phase. 

Il est intéressant de citer le rythme circadien du taux de cortisol chez 

un sujet adulte sain (7) : en effet, des prélèvements effectués toutes les 

heures au cours des 24 heures, chez un individu se levant vers ,07.00 h et se 

couchant vers 23.00 h, ont permis de montrer que le taux plasmatique du cortisol 

varie dans le temps. Les taux les plus élevés se situent au moment du réveil 

tandis que les valeurs les plus basses sont observées en fin de journée et 

durant 1 a nuit. 

cortisol 
~ ~  
20 

10 

5 

~ ~ ~ ~~~ ~~~ ~ ~ ~ ~~ ~ ~ ~  ~  

Figure 8 Exemple du rythme circadien du cortisol chez l'homme (7) 
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Pour ce rythme, aucune variation en relation avec 1 'âge n'a été mise en 

évidence. 

De même, il a été montré que les .caractéristiques du rythme biologique 

de la mélatonine (hormone sécrétée par 1 'épiphyse) ne subissent aucune variation 

avec l'âge. 

8 - LES "HORLOGES BIOLOGIQUES" (29, 83) 

Le problème est de savoir, si tous les rythmes biologiques de l'orga-

nisme humain, ont une origine unique ou non. 

Existe-t-il donc une ou plusieurs "horloges biologiques'' ? 

La première hypothèse d'une horl age centra 1 e (Mas ter Cl ock) présente 

dans l'organisme et, qui règlerait tous les rythmes, n'est à l'heure actuelle, 

plus retenue. 

La dépendance de ces variations cycliques, à une structure précise telle 

que l'hypothalamus ou la glande pinéale, semble également très discutable, 

d'après des travaux récents, bien que ces deux organes participent de façon pré-

pondérante à 1 'entretien des divers cycles. 

La glande pinéale appendue à la base du troisième ventricule, renferme 

une enzyme, la N-acétyl transférase, qui intervient dans la transformation de la 

sérotonine en mélatonine. Cette hormone peut être considérée comme un marqueur 

des rythmes circadiens. En effet, les caractéristiques du rythme de la mélato-

nine ne varient pas avec le sexe, l'âge et même certaines conditions pathologi-

ques. De p 1 us 1 a sécrétion de cette hormone est spécifiquement inhibée par 1 a 

lumière, ainsi son cycle nycthéméral constitue un repère temporel précieux pour 

l'organisme. Enfin, les variations saisonnières du taux de mélatonine consti-

tuent un repère annuel, qui intervient probablement dans le phénomène d'hiber-

nation de certains animaux, et dans un type particulier de dépression : le syn-

drome affectif saisonnier (SAD). 



44 

Pourtant, 1 •épiphyse n•est pas une 11 horloge biologique 11 car son ablation 

n•entraîne pas de perturbation des biorythmes autres que ceux de cette hormone, 

mais tout de même son rôle dans 11organisation circadienne n•est pas négli-

geable. 

D•autres hypothèses concernant l.e noyau suprachiasmatique sont plus 

récentes : des études basées sur 1 e b 1 ocage de son activité par un inhibiteur 

spécifique, ont montré 1 •apparition de perturbations et même parfois de dispari-

tions d1 un certain nombre de variations cycliques, mais aussi la persistance de 

certaines. Dans ces conditions, le noyaü suprachiasmatique n•est pas "1 1 horloge 

centrale••, mais néanmoins c•est 11 1 1 horloge 11 des sécrétions de 1 1 ACTH, de la pro-

lactine, du comportement rythmique de la faim et de la soif. 

Quant à la synchronisation externe, 1 •influence de la lumière s•effectue 

grâce à des photorécepteurs spécifiquement engagés dans 11 information chro-

nobiologique : cette information véhiculée par le faisceau rétino-hypotha-

lamique, aboutit au travers de chaînons cholinergiques et sérotoninergiques au 

noyau suprachiasmatique. Ce dernier a donc un rôle de resynchroniseur de phase. 

Il semble qu 1 il existe plusieurs 11 horloges centrales", qui interviennent 

dans la régulation de structures douées d•une activité rythmique de façon spon-

tanée, appelées oscillateurs périphériques. 

Des recherches portant sur des organes, des tissus, ou des cultures cel-

lulaires, ont montré la persistance, in vitro, de rythmes comme ceux des biosyn-

thèses ou des mitoses (dans ces études, tous les systèmes étaient dépourvus 

d1 afférences humorales ou nerveuses). 

En effet, isolés, 11 hypophyse, les reins, les surrénales, la thyroïde, 

le coeur par exemple, sont capables d•osciller de façon autonome, sur une pério-

de voisine de 24 heures. 
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Ainsi, il semblerait coexister au niveau de chacune des cellules d 1 un 

organisme, plusieurs synchroniseurs, eux mêmes interconnectés avec ceux d•autres 

cellules, et ce, selon une hiérarchie s•étageant de la cellule à l 1organe et à 

1•organisme. 

Nous pouvons parler d•un système très décentralisé, mais interconnecté 

(83). Ces interconnections correspondraient à des 1 i ens neurohormonaux encore 

mal connus. 



CHAPITRE II 

LA ·;.·CHRONOPHARMACOLOGIE 
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1 - LES BASES DE LA CHRONOPHARMACOLOGIE LA CHRONOTOXICOLOGIE (10) 

Une des conséquences de ces rythmes biologiques observés, chez 1 'homme 

est que la susceptibilité d'un organisme, vis à vis d'agents physiques ou chimi-

ques, n'est pas constante dans le temps (5). 

Cette chronosusceptibilité, ainsi. définie est la base expérimentale de 

la chronotoxicologie et de la chronopharmacologie (8, 63). 

La chronotoxicologie est née d'observations assez surprenantes (7, 63, 68): 

• en 1955, F. HALBERG montr·a, chez le rongeur, que la toxicité aiguë 

d'agents physiques (bruits blancs, radiations, ... ) varie au cours des 24 

heures : en effet, la mortalité induite par un bruit blanc 004 décibels 

pendant 60 secondes) est plus importante au cours de la nuit {7). 

• en 1959, F. HALBERG, à Minneapolis, réalisa l'expérience suivante sur des 

lots de souris identiques (souris consanguines de même souche, même sexe, même 

âge, même poids), maintenues dans des conditions expérimentales rigoureusement 

contrôlées (température, humidité, synchronisation par 1 'alternance de lumière 

de 06.00 h à 18.00 h et d'obscurité de 18.00 h à 06.00 h pendant au moins un 

mois avant 1 • expérience, ... ) 

Toutes les 4 heures, pendant 48 heures, des lots d'une vingtaine d'ani-

maux recevaient une dose unique et fixe d'un agent potentiellement nocif : 

*une toxine bactérienne, 1 'endotoxine d'Escherichia coli. 

*ou 1 'ouabaïne (cardiotonique) à la dose de 25 mg/kg de poids. 

La différence d'un lot à 1 •autre était seulement 1 'heure du traitement, ou plus 

précisément la phase biologique de 1 'animal au moment de 1 'injection. 

Dans le cas de 1 'endotoxine, la dose entraînant la mort de 80% des ani-

maux vers 16.00 h, tuait seulement 10% des souris, lorsqu'elle était injectée 

vers minuit. 
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La dose d'ouabaïne entraînait une mortalité de 80% à 09.00 h, alors que 

cette même dose administrée à 21.00 h ne provoquait plus que 20% de mortalité. 

i SuÎceptiblllté ~ 

à l'endotoxine d'E. coll à l'ouabaïne 
l' . 1 

Figure 9 : Rythmes circadiens de la susceptibilité des souris, à l'endotoxine 

d'Escherichia coli et à l'ouabaine(68). Les résultats sont exprimés en pourcen-

tage de la mortalité moyenne 1 24 heures. 

Depuis, bien d'autres médicaments ont été étudiés sous 1 'angle chrono-

toxicologique (tableau 10). 

Exemple 1 : La théophylline est mortelle chez la souris, dans 10% des cas, si on 

l'administre entre 00.00 h et 04.00 h, alors qu'elle entraîne une 

mortalité de 75%, à dose égale, si on 1 'administre entre 12.00 h et 

16.00 h. 

Exemple 2 : Les médicaments cholinergiques (acétylcholine, pilocarpine, ... ) 

sont plus toxiques la nuit, chez la souris, alors que les médica-

ments an ti chal i nergi ques atropi niques 1 e sont 1 e jour (atropine, 

scopolamine, ... ). 
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Tableau 10 : Principales substance pour lesquelles il a été décrit une varia-
tion temporelle de la toxicité; l'heure indiquée (heure locale) est celle de la 
plus grande toxicité (7) 

Produit Espèce Heure Références 

Acétylcholine souris 20.00 JONES et coll., 1963 
souris 24.00 FRIEDMAN et WALKER, 1972 

Alfatésine rat 10.00 BRUGUEROLLE et coll., 1978 
Amphétamine souris 03.00 SCHEVING et coll., 1980 
Arabinosylcytosine souris 15.00 HALBERG et coll., 1973 
Atropine souris 12.00 FRIEDMAN et WALKER, 1972 
Caféine souris 06.00 ROSS et coll., 1981 
Carbachol souris 06.00 FRIEDMAN et WALKER, 1972 
Céphaloridine souris 19.00 WACHSMUTH, 1982 
Chlorpromazine souris 19.30 NAGAYAMA et coll., 1982 
Chlorure mercurique souris 20.00 CAMBAR et CAL, 1982 
Cis-platinum rat 01.00 HALBERG et coll., 1980 
Cyclophosphamide souris 18.00 HAUSet coll., 1974 
D-Amphétamine sulfate rat 24.00 SCHEVING et VEDRAL, 1968 
Daunomycine souris 09.00 DAVIES et coll., 1974 
Diezépam souris 09.00 ROSS et coll., 1981 
Dibékacine souris 08.00 COURTOIS et coll., 1984 
Diméthylbenzenthracène hamster 15.00 HALBERG, 1964 
Doxorubicine souris 15.00 SOTHERN et coll., 1977 
Ethanol souris 19.00 HAUS et HALBERG, 1959 
Fluothane souris 08.00 MATTHEWS et coll., 1964 
Gentamicine souris 08.00-14.00 COURTOIS et coll., 1984 
Halothane souris 20.00 MARTE et coll., 1978 
Hexobarbital souris 06.00 SERMONS et coll., 1980 
Hydrate de chloral souris 12.00 SERMONS et coll., 1980 
Indométacine souris 13.00-15.00 LABRECQUE et coll., 1981 
Iproniazide souris 06.00 ROSS et coll., 1981 
Librium souris 03.00 MARTE et HALBERG, 1961 
Lidocaine souris 21.00 LUTSCH et MORRIS, 1967 
Melphalan souris 15.00 HAUSet coll., 1974 
Metopyrapone souris 19.00 ERTEL et coll., 1964 
Neostigmine souris 06.00 FRIEDMAN et WALKER, 1972 
Netilmicine souris 08.00-14.00 COURTOIS et coll., 1984 
NiketamiDe souris 18.00 CARLSONN et coll., 1950 
Nicotine souris 13.00 SCHEVING et VEDRAL, 1966 
Ouabaïne souris 09.00 HALBERG, 1959 
Oxotrémorine souris 24.00 FRIEDMAN et WALKER, 1972 
Pentobarbital souris 06.00 SERMONS et coll., 1980 
Phenobarbital souris 06.00 SERMONS et coll., 1980 
Phenylbutazone souris 20.00 LABRECQUE et coll., 1981 
Physostigmine souris 24.00 FRIEDMAN et WALKER, 1972 
Pilocarpine souris 06.00 FRIEDMAN et WALKER, 1972 
Procainamide souris 22.00 BRUGUEROLLE, 1984 
Scopolamine souris 12.00 FRIEDMAN et WALKER, 1972 
Secobarbital souris 06.00 SERMONS et coll., 1980 
Strychnine souris 21.00 SCHEVING et VEDRAL, 1966 
Théobromine souris 06.00 ROSS et coll., 1981 
Théophylline souris 12.00-16.00 MAXEY KYLE et coll., 1979 
Tranylcypromine souris 06.00 ROSS et coll., 1981 
Trémorine rat 24.00 SHEVING et coll., 1968 
Vincristine souris 19.00 DUBEY et coll., 1977 
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Ainsi, la résistance d•un ~  à un agent potentiellement toxique, 

qu1il soit physique, chimique ou médicamenteux varie de façon périodique et pré-

visible dans le temps. 

L1essentiel des travaux relatifs à la chronosusceptibilité des orga-

nismes intéresse les rythmes circadiens. 

En effet, chaque organisme est biochimiquement différent, selon le 

moment considéré et ses réactions à un même stimulus toxique vont différer dans 

1• échelle des 24 heures. 

Toutes ces observations remettent en cause certaines notions, couramment 

utilisées en pharmacologie : par exemple, l1évaluation de la toxic:>ité aiguë des 

médicaments a pour référence la dose létale 50 COL 50), dont la défi nit ion 

classique ne prend en compte, ni 1 1heure d1administration de l •agent potentiel-

lement toxique, ni la synchronisation des animaux. 

Il est donc nécessaire, dans l1état actuel de nos connaissances sur les 

rythmes biologiques, de revoir et de compléter cette définition par des préci-

sions chronotoxicologiques. 

Diverses équipes de recherche, comme celle de H. SIMPSON à Glasgow, 

ou celle de W. HRUSHESKY à Minneapolis, ont montré que la chronotoxicité des 

agents pharmacologiques devait prendre comme indice, non plus, la vulnérabilité 

de l •organisme entier (mortalité ou non des animaux) mais plutôt celle d1orga-

nes-cibles spécifiques (foie, coeur, rein, ... ). En effet, ces systèmes-cibles 

sont lésés plus ou moins profondément, selon la phase du rythme circadien, qui 

se manifeste à  l 1heure où le produit est administré. 

Exemple L1ototoxicité induite par la kanamycine est plus importante lors d1une 

administration durant la phase diurne de repos chez le rat (7). 

Les études chez 1 1homme, concernant 1 •impact toxique des médicaments sur 

les organes-cibles, n•en sont encore qu•à leur début. 
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Après ces notions de chronotolérance, il est intéressant de citer les 

études de chronotératogénicité : en effet, si le type de malformations induites 

par un médicament tératogène, dépend de la nature, de la dose et de l 1âge gesta-

tionnel, l 1 heure de son administration peut faire varier l 1 incidence de ces ano-

malies. 

Exemple Les anomalies de fermeture de la fente palatine induites par les cor-

ticoïdes, seraient plus fréquentes chez la souris, au cours de l 1 admi-

nistration nocturne de ces substances (7). 

Les applications de ces travaux de chronotoxicologie sont nombreuses et 

encore à peine effleurées : qu 1 il S 1agisse d1 une utilisation rationalisée de 

certains insecticides, en tenant compte des rythmes circadiens de susceptibilité 

des insectes, ou, en ce qui nous concerne, de l 1optimisation de l 1 usage de dro-

gues toxiques. 

2 - LA DEFINITION DE LA CHRONOPHARMACOLOGIE (7, 71) 

La pharmacologie est un domaine, où il n1est plus possible de ne pas 

tenir compte de l 1organisation temporelle des êtres vivants. 

La chronopharmaco l agie peut se défi ni r, d 1 une part, comme 11 étude des 

variations de l 1activité ou de la toxicité d1 un médicament, en fonction du 

moment de son administration et d1autre part, comme l 1étude des modifications 

des rythmes biologiques constitutifs de l 1organisme receveur, provoquées par la 

prise de ce médicament. 
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Ainsi la chronopharmacologie étudie les modifications qualitatives ou 

quantitatives de l'activité d'un médicament, liées à l'heure, au jour ou au 

mois, où il est administré, compte-tenu de l'organisation temporelle du sujet. 

D'autre part, l'étude des perturbations éventuelles des paramètres des 

rythmes biologiques de l'organisme, qui reçoit cette substance, constitue la 

partie chronobiologique de l'étude de la tolérance aux médicaments. 

Les effets chronopharmacologiques s'observent à tous les niveaux d'or-

ganisation, de la cellule à l'organisme tout entier 

partie des synchroniseurs. 

ils sont dépendants en 

Ils ont été étudiés pour de nombreux médicaments, dans plusieurs espè-

ces. 

La chronopharmacologie n'est pas limitée aux rythmes circadiens. Il 

existe, notamment, chez la femme, une pharmacologie mensuelle décrivant des 

variations de réponse de l'organisme selon le jour de l'administration d'un 

médicament, et des effets sur les rythmes endogènes circamensuels, à la suite 

d'une prise médicamenteuse. Ainsi le domaine de la chronopharmacologie peut être 

étendu aux rythmes circamensuels et circannuels. 

Une meilleure compréhension des variations périodiques, donc prévisi-

bles, des effets des médicaments, peut être obtenue, à l'aide de trois notions 

complémentaires : 

---> la chronopharmacocinétique ou chronocinétique d'un agent médicamenteux : il 

s'agit de 1 'étude des variations temporelles du devenir du médicament dans l'or-

ganisme, en fonction de·l 'heure à laquelle il est administré. 

La chronocinétique d'un médicament correspond ainsi aux changements rythmiques 
' de sa pharmacocinétique et de sa biodisponibilité. 
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---> la chronesthésie des organes et des cellules-cibles vis à vis d1un médica-

ment ~  aux variations rythmiques de la susceptibilité de ces biosystè-

mes. 

---> la chronergie d1un agent médicamenteux : il s1agit des variations biopério-

di ques de 11 ensemb 1 e de ses effets (effets recherchés et effets secondai res) au 

niveau de 1 1organisme entier, ou de certains biosystèmes. 

1 1administration d1une substance pharmacologiquement active, par voie générale 

(voie orale, injection IV ou IM, ... ) fait intervenir ces trois processus com-

plémentaires. 

Mais il est possible de choisir une voie d1administration telle que la chrones-

thésie de certains biosystèmes soit explorée ~  façon relativement directe et 

privilégiée. 

synchronisation du sujet 
+ 

distribution dans le temps 
de 1 1administration du médicament 

(ou du nutriment) 
+ 

changements circadiens des 
processus métaboliques 

! 
chronesthésie du 

/ 
biosystème 

~ 
chronocinétique chronergie 

du médicament ou du nutriment 

] 
] 

facteurs de 
1 1environnement 

biopériodicité de 
1 1organisme 
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Nous allons revenir sur ces trois notions essentielles en chronopharma-

cologie 

3 -LA CHRONOPHARMACOCINETIQUE D'UN MEDICAMENT (6, 7, 70) 

Elle constitue l 1une des approches des mécanismes permettant de mieux 

comprendre les phénomènes chronopharmacologiques. 

Nous allons évoquer successivement les variations susceptibles d1 inter-

. venir. à chacune des étapes du devenir du médicament dans l 1 organisme. 

3A - MODIFICATIONS TEMPORELLES DE L'ABSORPTION DES MEDICAMENTS (6, 7) 

L1absorption est évidemment liée à la voie d1administration des médica-

ments et les modifications éventuelles de cette étape sont essentiellement en 

rapport avec la voie orale. 

Même si la composition (teneur en lipides, glucides et protides) et le 

moment des repas sont susceptibles de modifier cette étape, ces deux paramètres 

ne sauraient en aucun cas, expliquer à eux seuls, les variations chronocinéti-

ques. 

0 1autre part, certaines expériences, même en l 1absence du facteur ali-

mentaire, prouvent des modifications temporelles del 1absorption : 

-BELLANGER et coll. ont montré chez le rat à jeun, que 1 1absorption de médi-

caments faiblement sbiubles dans 11eau (furosémide, indométacine, phénylbuta-

zone) varie de façon circadienne, ce qui n1est pas le cas de substances forte-

ment hydrosolubles (antipyrine, hydrochlorothiazide, paracétamol). (24) 

- VALLI et coll., BRUGUEROLLE et coll., ont prouvé la variation circadienne 

des paramètres pharmacocinétiques de la carbamazépine, administrée par voie ora-

le chez le rat à jeun ou alimenté : le rapport C max correspondant au pic de 
if ma x· 

concentration maximale sur le temps mis pour l 1 atteindre, était étudié en 

fonction de 1 1 heure à laquelle était administrée la dose de carbamazépine. 
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Dans les deux cas, ce rapport appelé 1 •indice d1absorption, suit un rythme cir-

cadien, qui n•est donc pas dépendant de la prise alimentaire. 

Figure 11 : Rythme circadien du rapport C IT (pic de concentra-
max max 

tion maximale sur temps mis pour l'atteindre) après administration de 

100 mg/kg,per os de carbamazépine à 04.00 h, 10.00 h, 16.00 h, ou 22.00 h chez 

le rat alimenté (••--_.•) ou à jeun ~~  (D'après Brugnerolle et coll, 

1980), (6). 
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-LOCKARD et co 11. ont montré, chez 1 e singe, une va ri at ion des concentra-

tions sanguines de carbamazépine, alors que 1 •administration se faisait en per-

fusion veineuse à débit constant. 
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o•autre part, les modifications circadiennes du passage des médicaments 

à travers les membranes sont, en partie du moins, dépendantes des va ri at ions 

temporelles de facteurs physico-chimiques et physiologiques : 

--->les modifications du pH gastrique ou intestinal, indépendamment del •influ-

ence des repas, sont aussi susceptibles de faire varier la résorption digestive 

d1 un médicament en modifiant son degré de dissociation. 

---> les variations temporelles de certaines sécrétions digestives et de la 

motricité digestive peuven,t aussi intervenir : chez le rat la cinétique de la 

vidange gastrique suit un rythme circadien (4). 

Une modification de l 1 absorption gastro-intestinale, au cours du cycle 

menstruel a été mise en évidence chez la femme, pour certains médicaments. 

3B - Variations circadiennes de la distribution et du transport des 

médicaments (6) 

Un modèle théo ri que établi par NJUS et co 11 . , permet d • expliquer le 

rythme circadien des modifications des membranes biologiques par les variations 

de leur perméabilité ionique. Ce modèle a été depuis, validé par certains 

auteurs. 

Exemple Une variation circadienne du passage intraérythrocytaire de la lido-

caine a été mis en évidence récemment par BRUGUEROLLE et JADOT, chez l •animal. 

Ainsi, la concentration de lidocaïne dans le globule rouge, après une adminis-

tration à 22.00 h, représente 74% de la concentration plasmatique, alors qu•elle 

n•est plus que de 48% si le médicament est administré à 10.00 h. 
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Aucune étude chez l'homme, n'a pour le moment, permis de démontrer une 

variation temporelle de'la perméabilité de la barrière hémato-encéphalique et de 

la barrière placentaire, aux médicaments. Peu d'études sont décrites chez l'ani-

mal. 

Les médicaments sont plus ou moins liés aux protéines plasmatiques qui 

les inactivent temporairement, la fraction libre étant la seule diffusible et 

donc pharmaco1ogiquement active. 

Cette fixation dépend de nombreux facteurs pharmacologiques et physiolo-

giques, dont en particulier, l'heure d'administration des médicaments. 

Exemple 1 : Chez le rat, le taux de fixation de la carbamazépine passe de 90% 

quand le médicament est administré à 04.00 h, à 72% quand il est donné 6 heures 

plus tard. 
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Figure 12 : Variation circadienne du taux plasmatique lié de carbamazépine 

(o o) et des protéines plasmatiques totales (e---•) en fonction de l'heure 

d'administration (D'après Valli et coll., 1979) (6). 
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Exemple 2 : Chez le rat, la fraction libre de la lidocaïne, déterminée 30 minu-

tes après diverses administrations à 04.00 h, 10.00 h, 16.00 h et 22.00 h est 

variable : elle suit un rythme circadien. 

% 
50 

1 
04 10 16. 22 

Heures 

Figure 13 : Rythme circadien de la fraction libre de la lidocaïne chez le rat 

déterminée 30 minutes après administration à 04.00 h, 10.00 h, 16.00 h, ou 22.00h 

(D'après BRUGUEROLLE et coll., 1982) (6). 

Chez 1 1 homme, peu d1 études sont décrites : 

• Nous citerons des travaux concernant le valproate de sodium et la phénytoïne, 

dont la fraction libre varie dans le nycthémère en passant par un maximum 

entre 02.00 h et 06.00 h. 

• NARANJO et coll., ont montré que la fraction libre du diazépam variait de 

façon circadienne avec un maximum à 09.00 h, moment du maximum du taux plasma-

tique total. 
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Ces différences peuvent s•expliquer en partie, par la variation circa-

dienne, parallèle, des protéines plasmatiques totales : 

. en général, chez des sujets jeunes, en bonne santé, ce rythme circadien est 

caractérisé par une faible amplitude (del •ordre de 8%), un maximum à 16.00 h 

et un nadir à 04.00 h . 

. chez des sujets âgés, ce pic est situé à 08.00 h, alors que le nadir demeure à 

04.00 h. 

Il a été également observé que la concentration plasmatique en pro-

téines, varie rapidement et de façon importante. entre le milieu du sommeil et 

]•éveil. 

Il est intéressant de noter que la concentration des protéines plasmati-

ques suit également un rythme circannuel. 

Des expériences ont prouvé l •existence de variations circadiennes de la 

fixation tissulaire des médicaments. 

En 1981, LEMMER à décrit pour 3 ~  les fluctuations de leur 

fixation tissulaire au niveau 

• des muscles 

• des poumons 

• du cerveau 

• du foie 

• et du rein 

3C -VARIATIONS TEMPORELLES DES BIOTRANSFORMATIONS DES MEDICAMENTS (6, 7) 

Les variations circadiennes du métabolisme des médicaments font partie 

des premières hypothèses évoquées pour tenter d1expliquer. les modifications 

pharmacocinétiques observées. 
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L1 heure d1 administration du médicament influence donc ses biotransforma-

tians dépendantes, soit des variations circadiennes des systèmes enzymatiques 

responsables de la dégradation de la substance, soit des modifications tempo-

relles du débit de perfusion de 1•organe responsable. Diverses observations 

sont intéressantes, à citer : 

-Dès 1940, GERRITZEN démontrait, par la rythmicité de la formation d1 urée, 

la variation circadienne de certaines fonctions hépatiques, chez 1 'homme. 

- Plus tard, RADZIALOWSKI et BOUSQUET, ont montré les variations circa-

diennes, chez le rat et· la souris, du métabolisme de 1 'hexobarbital, del •amino-

pyrine et du paranitroanisole : les réactions de déméthylation hépatiques 

correspondantes, passent par un maximum à 02.00 h. 

- En 1969, NAIR et CASPER ont décrit un rythme circadien rle l'activité de 

l'hexobarbital-oxydase· hépatique, chez le rat, en opposition de phase avec le 

rythme del •activité anesthésique induite par l 'hexobarbital. 

light 

70 
,..-... 

c 
E 

OJ 
E 60 

0.. 
OJ 
OJ 
UJ 

50 

2 

::larkness 

6 P.M. 10 6 A.M. 

14 .0 
'-
('(} 
.0 
0 
x 

12 ~ 
OJ 
0 
E 

10 ~ 

8 

Figure 14 : Variation circadienne de la durée d'action de l'hexobarbital (co-

lonnes verticales) comparée au rythme circadien de l'hexobarbital-oxydase 

hépatique(ligne continue) (6). 
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- En 1982, GUISSOU et coll., ont montré chez l'homme, une variation circa-

dienne de la pharmacocinétique de 1 'indométacine à effet prolongé: 

Pour une prise orale unique d'indométacine (75 mg) à 08.00 h, 12.00 h, ou 20.00 h 

le pic plasmatique est moins marqué, et les concentrations sanguines sont les 

plus durables, lors de l'administration à 20.00 h. De plus les concentrations 

plasmatiques de 0-desméthylindométacine sont les plus élevées, lors de la prise 

de 20.00 h, ce qui suggère que les variations cinétiques observées sont 

peut-être dépendantes de la vitesse de biotransformation du médicament. 

Ces observations, même si elles ne sont pas directement corrélées, avec une 

efficacité clinique, permettent tout du moins, une meilleure tolérance de ce 

médicament, lors de sa prise le soir. 

1 

..... .... ... 

• • prise à 8h. n:5 

o--..... prise à 12h. n =5 
o---o prise à 20h.n=6 

' ...... , ' .............. ~ 

~  

12 16 20 24 
Heures après administration 

Figure 15 : Evolution des concentrations plasmatiques moyennes d'indométacine 

à effet prolongé (prise unique de 75 mg) chez trois groupes de sujets rhumati-

sants (rhumatisme inflammatoire) prenant ce médicament à. 08.00 h, 12.00 h ou 

20.00 h.(D'après GUISSOU et coll., 1982) (6) 
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- Récemment, KLOTZ et ZIEGLER ont décrit un rythme circadien de la clairance 

hépatique du midazolam chez l'homme : l'élimination matinale plus lente de ce 

médicament pourrait être due à un rythme circadien de l'activité enzymatique 

spécifique de sa dégradation, ou pourrait être liée à la rythmicité des stéroï-

des endogènes. 

De plus les variations du débit de perfusion hépatique en rapport avec 

les variations de posture seraient peut-être aussi en partie responsables des 

fluctuations citées. 

3D - VARIATIONS TEMPORELLES DE L'ELIMINATION DES MEDICAMENTS (6, 7) 

* Les fluctuations temporelles de l'élimination rénale des médicaments peuvent 

être expliquées par les variations circadiennes du flux sanguin rénal, du pH 

(JONES, 1845), du taux de filtration glomérulaire, mais surtout des réabsorp-

tions tubulaires proximales et distales, des concentrations ioniques, et de la 

sécrétion d'hormone anti-diurétique. 

Exemple 1 : En 1964, ·BECKETT et ROWLAND ont décrit, chez l'homme, une va ri a-

ti on circadien ne importante de l'excrétion de l'amphétamine : cette excrétion 

passe par un maximum en fin de nuit, et en début de matinée. Ceci peut être 

relié aux variations du pH urinaire qui, chez l'homme, est abaissé pendant la 

nuit et passe par un maximum au réveil. 

Exemple 2 en 1975, REINBERG et coll., ont démontré l'existence d'une 

variation circadienne, chez l'homme, del 'excrétion urinaire du salicylate : ils 

ont observé la concentration urinaire la plus élevée et la plus durable, lorsque 

l'heure d'administration se situe entre 19.00 h et 23.00 h. Par la suite, 

MARKIEWICZ et SEMENOWICZ ont confirmé ces résultats. 
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Figure 16 : Variations circadiennes des paramètres caractérisant 1 'excrétion 

urinaire du salicylate (D'après REINBERG et co11.; 1975) (6). 

De nombreux autres exemples, concernant en particulier, 1 •excrétion uri-

naire du lithium, de la cis-platine (anti-cancéreux), chez l1hornme pourraient 

être cités. 

* De même, l1excrétion biliaire des médicaments n•est pas constante dans le 

temps elle est influencée par la variation circadienne de la sécrétion 

biliaire et les variations de concentrations de sels biliaires, en rapport avec 

celles d1enzymes cholestatiques. 
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Les tableaux suivants, citent quelques molécules dans diverses classes 

thérapeutiques, pour lesquelles une modification de la pharmacocinétique a été 

recherchée, en fonction de l •heure d1administration. 

(Tableaux 17, 18, 19 et 20). 
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Tableau 17 Chronopharmacocinétique clinique des analgésiques et anti-inflam-

Agent dose/24 h 
* 

Salicylate de sodium 
( 1g 1 
U.U. ; P.O, 

Aspirine (1.5 g) 
O.U. ; P.O. 

Indométacine (100 mg) 
D.U. ; P.O. 

lndométacine à libé-
ration prolongée 
(75 mg) 
D.U. ; p,(l, 

Paracétamol (acétami-
nophènel ( 1g 1 
D.U. ; P.O, 

Paracétamol 
(975 mg/70 Kgj 
D.U. ; P.O. 

Phénacêtine 
( 1. 5 mg/70 Kg 1 
D.U. i P.O. 

Amidopyrine 
(2mg/Kg) 
D.U. j P.O. 

matoires non stéroïdiens. 

(Sujets synchronisés par l'alternance d'activité diurne et de repos 

nocturne). 

Heures d'admi- Nombre et caractérls- Variables étudiées Variation circadienne essentielle Références 
nistration tiques des sujets 

07.00 h 
11.00 h 
19.00 h 
23.00 h 

06.00 h 
10.00 h 
18.00 h 
22.00 h 

07.00 h 
11.00 h 
15.00 h 
19.00 h 
,3.00 h 

08.00 h 
12.00 h 
20.00 h 

Avant l'endor-
missement et à 

08.30 h 

06.00 h 
14.00 h 

06.00 h 
14.00 h 

08.00 h 
20.00 h 

6 sujets adultes 
sains 

3 hommes 
3 femmes 

6 sujets adultes 
sains 
(20 - 21 ans) 

9 sujets adultes 
sains 

7 hommes 
2 f_emmes 

16 patients · 
arthrosiques 

6 hommes 
10 femmes 

4 sujets adultes 
sains 

8 sujets adultes 
sains 

10 sujets adultes 
sains 
(hommes) 

12 sujets adultes 
sains 

Elimination urinaire 
de salicylate 

Elimination la plus longue après 
prise de 07,00 h (22 ± 1.4 h). 
Fraction excrétée pendant les 
4 h initiales : Maximale après 
ingestion à 23.00 h ; Minimale 
après ingestion à 07.00 h. 

Reinberg et 
coll. ( 1967 1 

1975) 

Concentrations 
plasmatiques 

Pic de concentration plasmatique Markiewicz 
(Cmax) et surface sous la courbe et Semeno-
(AUCI maximales après ingestion wicz (19791 
à 06.00 h, minimales après inges-

Concentrations 
' plasmatiques 

tion à 23.00 h. 

Cmax et taux de disparition plas-
matique maximaux après ingestion 
de 07.00 h. Pas de variation 
d'AUC. 

Concentrations plasma- lndométacine plasmatique : 
tiques d'indométacine Cmax maximal après ingestion à 
et de 0-déméthyl indo- 08.00 ou 12.00 h. AUC 0-24 et 
métacine c,. h maximaux après ingestion 

à 20.00 h. 0-déméthyl-Indométa-
cine Cmax et AUC 0-24 maximaux 
après ingestion de 20.00 h. 

Clench et 
coll. ( 1977 1 

1981) 

Guissou et 
coll. ( 1983) 

Elimination urinaire 
de paracétamol 

Elimination urinaire après inges- Mattock et 
tion nocturne moindre qu'après Mc Gilvera 
prise à 08.30 h. (1973) 

Demi-vie plasmatique Demi-vie : 131±8 min après prise 
de 06.00 h et 111±9 min après 
prise de 14.00 h (A = 15 % ; 
p ( 0.023). 

Demi-vie plasmatique Demi-vie : 57.3±10.9 min après 
prise de 06,00 h; 48.1±7.4 min 
après prise de 14.00 h. 

Concentrations plas- Rythme circadien de la demi-vie 
matiques el salivaires plasmatique- aboli par le jeOne, 

inversé par l'inversion des 
heures des repas ; non modifié 
par la déprivation de sommeil. 

Shively et 
Vese 11 
(1975) 

Shively et 
Vesell 
(1975) 

Shively et 
coll. 
( 19811 
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Tableau 18 Chronopharmacocinétique clinique de la théophylline, de la digita-

line et du propranolol. 

Agent dose/24 h 
* 

Théophylline ordi-
naire** (4mg/kg) 
O.M., B jours 

Théophylline*** ordi-
na ire (4.5 mg/kg) 
o.u. ; P.O. 

Théophylline** ordi-
na ire (4.4 mg/kg) 
o.u. ; P.O. 

Théophylline à libé-
ration prolongée*** 
(18.8 mg/24 hl 
D.M. ; P.O. 

Théophylline à libé-
ration prolongée**** 

Aminophylline 
D.M. j P.O. 

Digitaline (1mg) 
o.u. ; P.O. et I.V. 

Propranolol (BQ mg) 
D.U. ; P.O. 

(Sujets synchronisés par l'alternance d'activité diurne et de repos 

nocturne). 

Heures d'admi- Nombre et caractéris- Variables étudiées Variation circadienne essentielle Références 

6 

nistration tiques des sujets 

01.00 h 
07.00 h 
13.00 h 
19.00 h 

09.00 h 
21.00 h 

01.00 h 
07.00 h 
13.00 h 
19.00 h 

08.00 h 
20.00 h 

10.00 h 
22.00 h 

01.00 h 
07 .oo h 
13.00 h 
19.00 h 

points par 
24 h 

02 .oo h 
08.00 h 
14.00 h 
20.00 h 

13 sujets adultes 
sains 

9 hommes 
4 femmes 

8 sujets adultes 
sains 

7 hommes 
1 femme 

1 sujet adulte 
sain 
màle 

13 enfants 
asthmatiques 

Asthmatiques 

14 sujets adultes 
sains 

7 hommes 
7 femmes 

36 sujets adultes 
sains 

8 sujets adultes 
sains 

Concentrations plasma- Ingestion à 19.00 h associée à 
·tiques et salivaires AUC et Tmax maximaux. Cmax maxi-

mum après ingestion à 07.00 h. 
Taux de disparition plasmatique 
supérieur après ingestion à 
01.00 h. 

Concentrations 
tiques 

plasma- Taux supérieur après ingestion à 
09.00 h comparée à 21.00 h, Cmax 
identiques. Demi-vie d'élimina-
tion (8.01±1.95h) après ingestion 
à 09.00 h et (6.23±1.75h) après 
ingestion à 21.00 h. 

Concentrations plasma-
tiques 

Tmax supérieur après ingestion à 
19.00 h et minimal après inges-
tion à 01.00 h. Cmax supérieur 
après ingestion à 07.00 h, et 
minimal après ingestion à 19.00 h 

Concentrations 
tiques 

plasma- Taux supérieurs de 7 vg/ml 
(pendant 4 h) après ingestion à 
OB.OO h qu'après ingestion à 
20.00 h (p < 0.001). 

Concentrations plasma-
tiques 

Ingestion à 22.00 h : Cmax supé-
rieure, Tmax inférieur, effica-
cité supérieure contre asthme 
nocturne. 

Concentrations plasma- Creux supérieur après ingestion 
tiques de 07.00 h. 

Concentrations plasma- - Administrations à 12.00 h et 
tiques et urinaires 16.00 h : second pic tardif de 

concentration plasmatique. 
-Administration à 08.00 h : 
taux de disparition exponentiel 
sans pic secondaire. 

Concentrations plasma-
tiques 

Cmax inférieur après ingestion 
à 14.00 h, qu'à 08.00 h, 20.00 h 
et 02.00 h (p < 0.005 ; p ~ 0.1 ; 
p = 0.02 respectivement). AUC 
après ingestion de 14.00 h infé-
rieure à AUC après ingestions de 
08.00 h, 20.00 h, et 02.00 h 
(respectivement p < 0.005 ; p < 
0.05 ; p < 0.005). 

Kyle et 
coll. (1980) 

Pradalier 
et coll. 
(1982) 

Kyle et 
coll. 
(1980) 

Scott et 
coll. 
(1981) 

Primrose 
(1984) 

Lesko et 
coll. 
(1980) 

Garosella 
et coll. 
(1979) 

Markiewicz 
et Semeno-
wicz (19801 

* D.U. : dose unique ; D.M. : doses multiples ; P.O. : administration par voie 
orale ; I.V. : administration par voie intraveineuse ; 

·** "Theolair R" ; *** solution pour injection ; ****"TheodurR" 
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Tableau 19 : Chronopharmacocinétique clinique d'agents utilisés en neurologie 

Agent dose/24 h 

* 

1

1
Clorazépate dipotas-
sique (50 mg) 

1

o.U. ; P.O. 

/Diazépam (5mg) 

1

o.u. ; P.o. 

jDiazépam (5 mg) 
O.U. ; I. V. 

1 

IMidazolam (15 D.U. ; P.O. 

1

. (0.075 mg/kg) 
D.U. ; I.V. 

1 

' 

mg) 

/Hexobarbital (500 mg) 

1
o.u. ; P.o. 

!carbonate de lithium 
(0.75-1 g) 
'D.M. ; P.O. 

i 

INortriptyline 
jl100 mg/dose) 
;D.U. ; P.O. 

1 

1 

i 

i 

/oiphénylhydantoïne 
(surdosage-5 à 18 

1

mg/kg) 
O.M. i P.O. 

et en psychiatrie, 

(Sujets synchronisés par l'alternance d'activité diurne et de repos 

nocturne). 

Heures d'admi-Nombre et caractéris- Variables étudiées Variation circadienne essentielle Références 
nistration ~  des sujets 

07.00 h 
19.00 h 

09.30 h 
21.30 h 

09.30 h 
21.30 h 

08.00 h 
17.00 h 

02.00 h 
10.00 h 
18.00 h 

3 schémas 
d'administra-
tion 

09 .oo h 
21.00 h 

Horaire 
inconnu 

5 sujets adultes 
sains 

10 sujets adultes 
(hommes) 

10 sujets adultes 
sains 
(hommes) 

6 sujets adultes 
sains 
(hommes) 

6 sujets sains 
4 hommes 
2 femmes 

Concentrations plasma-
tiques de N-desméthyl 
diapézam 

Tmax et demi-vie plus courts 
après ingestion à 07.00 h qu'à 
19.00 h (Tmax :  1  h contre 4 h, 
et demi-vie :  3  h contre 30 h). 

Aymard et 
Soulairac 
( 1979) 

Concentrations plasma-Cmax supérieur et Tmax plus court Nakano et 
tiques de diazépam (p < 0.01) après ingestion à coll. 

09.30 h qu'à 21.30 h. (1980) 

Concentrations plasma-
tiques de diazépam et 
de ses formes libres 
et liées aux protéines 

Cmax maximale après !.V à 09.30 h 
(328 ± 21 ng/ml contre 294±10 ng/ 
ml à 21.30 h). Fraction libre 
plasmatiqud après !.V. à 21.30 h 
supérieure (p < 05) mais concen-
tration plasmatique de forme 
libre supérieure après !.V. à 
09.30 h (p < 0.01). Corrélation 
négative entre fractions libres 
et liées aux protéines (p < 0.01) 

~  plasma-Clairance corporelle totale et 
tiques de midazolam AUC supérieures après adminis-

tration P.O. ou I.V. à 17.00 h. 

Content rations 
tiques 

L'administration à 08.00 h suivie 
de décubitus matinal entraîne une 
majoration importante de la clai-
rance corporelle totale et de 
l'AUC, suggérant le rôle de la 
posture sur le métabolisme 
hépatique. 

plasma-Elimination terminale plus lente 
après ingestion à 18.00 h qu'à 
02.00 h (respectivement ; 
Cmax = 4.6 h contre 1.8 h 
Cmax = 4.6 g/ml contre 7.5 g/1). 

Na kano 
(1982) 

Klotz et 
Ziegler 
(1982) 

Altmayer 
coll. 
( 1979) 

5 patients atteints Elimination urinaire 
de psychose maniaco- de Li', créatinine et 

L'administration du 1/3 de la 
dose quotidienne à midi et des 
2/3 à 20.00 h réduit la néphro-
toxicité de ce médicament et 

Lambinet 
coll. 

dépressive urée 

10 sujets adultes Concentrations plasma-
sains tiques de nortripty-
(tous males) 1 ine de 10-0H nor-

triptyline 

1 'amplitude circadienne de 1 'éli-
mination urinaire de Li', en com-
paraison de 3 doses égales/jour 
ou d'une dose plus élevée le 
matin. 

Concentration plasmatique moyenne 
de nortriptyline plus élevée 
2 et 3  h après ingestion à 
09.00 h qu'à 21.00 h (p < 0.05). 
Concentration plasmatique moyenne 
de 10-0H nortriptyline (10 HP) 
plus élevée de 1 à 4  h après 
ingestion à 09.00 h qu'à 21.00 h. 
Tmax pour 10 HP plus rapide après 
ingestion à 09.00 h qu'à 21.00 h 
(p < 0.05). 

(1981) 

Nakano et 
Hollister 
(1978) 

et 

et 

4 enfants Concentrations plasma-Concentrations plasmatiques Garrettson 
2 garçons matiques de phénytoïne 44-76 mg/1, élimination urinaire et Jusko 
2 filles et HPPH urinaire de 5-(p-hydroxyphényl )-5-phénul- (1975) 
(6 -11 ans) hydantoïne (HPPH) supérieure le 

jour à la nuit (â jusqu'à 75 %). 

' o.u. dose unique O.M. doses multiples P.O. administration par voie orale I.V. administration par voie intraveineuse 
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Tableau 20 Chronopharmacocinétique clinique des agents antibactériens, anti-

Agent dose/24 h 
"/( 

Erythromycine (250 mg 
'x 4) 
D.M. ; P.O. 

\toutes les 6 h 
·pendant 3 j. 

' 4mpicilline (500 mg) 
;D.U. ; P.O. 

Sulfasymazine et 
Sulfanilamide 
(1.5 à 3.0 g) 
D.M. ; P.O. 

Cisdiamine-dichloro-
platinum (60 mg/m 2 ) 

D.U. ; !.V. 

!Méquitazine 
ID.U. ; P.O. 

(5mg) 

1 

! 
jct-xylose (lOg) 
1
D.U. ; P.O. 

1 

1 

Sulfate de fer 
(100 mg) 
D.U. ; P.O. 

Chlorure de potassium 
(37mEq) 

cancéreux et autres. 

(Sujets synchronisés par l'alternance d'activité diurne et de repos 

nocturne). 

Heures d'admi- Nombre et caractéris- Variables étudiées Variation circadienne essentielle Références 
nistration tiqu,es des sujets 

02.00 h 
08.00 h 
14 .oo h 
20.00 h 

6 points 
par 24 h 

07.00 h 
19.00 h 

06.00 h 
18.00 h 

07 .oo h 
19.00 h 

6 points par 
24 h 

07.00 h 
10.00 h 
19.00 h 
22.00 h 

12.00 h 
24.00 h 

24 sujets adultes 
sains 

6 sujets adultes 
sains 
(hommes) 

14 patients adultes 
pathologies 
diverses 

Concentrations plasma-
tiques 

Cmax maximal après ingestion à 
environ 11.30 h. Temps mis pour 
atteindre le pic plus court après 
ingestion à 20.00 h. ; AUC supé-
rieure après ingestion à 12.00 h. 

Concentrations plasma- Concentration plasmatique 1 h 
tiques après ingestion, maximale après 

administration vers 11.00 h. 

Concentrations plasma-
tiques et élimination 
urinaire 

Sulfasymazine : taux de dispari-
tion du plasma plus rapide entre 
07.00 h et 10.00 h qu'entre 
19.00 h et 07.00 h. 
Demi-vie 2,6 fois plus courte le 
jour que la nuit. Sulfanila-
mide : même tendance, mais les 
différences ne sont pas statis-
tiquement significatives, 

11 patients atteints Elimination urinaire 
de cancer (7 femmes et clairance de la 

Concentration urinaire : Cmax 
et AUC supérieures après admi-
nistrati_on à 06.00 h qu'à 18.00 h 
toxicité minimale après injection 
à 18.00 h. 

4 hommes) créatinine 

6 sujets adultes 
sains 
3 femmes 
3 hommes 

11 sujets adultes 
sains 

8 sujets adultes 
sains 
4 hommes 
4 femmes 

5 sujets adultes 
sains 
(hommes) 

Elimination urinaire 
de méquitazine libre 
et glycuro-conjuguée. 
Efficacité antihista-
minique 

Concentrations plas-
matiques et urinaires 

Fer sérique 

Kaliémie 

Elimination urinaire monopha-
sique après ingestion à 19.00 h 
et biphasique après ingestion à 
07.00 h. Tmax double après inges-
tion à 19.00 h, AUC et Cmax sem-
blable. Efficacité antihistami-
nique corrélée négativement avec 
l'élimination urinaire du médica-
ment. 

Cmax plasmatique supérieure 
après administration à 11.00 h, 
AUC plasmatique maximale après 
ingestion à environ 11.30 h ; 
élimination urinaire maximale 
après ingestion à environ 12.00 h 

Sidérémie supérieure après in-
gestion à 19,00 h 

· (64,4 ± 13,1 g/100 ml) qu'à 
07.00 h (28,0 ± 9,8 g/100 ml), 

Kaliémie augmentée de 40% 
(p < 0.01) après administration 
à 24.00 h par rapport à l'admi-
nistration de 12.00 h. 

Di Santo et 
coll. (1975) 

Sharma et 
coll. (1979) 

Dettli et 
Spring 
( 1966) 

Hrushesky et 
coll. (1982) 

Reinberg et 
coll. ( 1984) 

Markiewicz 
et 
Semenowics 
( 1979) 

Tarquini et 
coll.(1979) 

Moore-Ede 
(1978) 

·, o.u. dose unique D.M. doses multiples P.O. administration par voie orale !. v. administration par voie intraveineuse 
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En conclusion, nous pouvons affirmer, que l'heure d'administration d'un 

médicament devrait systématiquement, être prise en compte dans les études phar-

macocinétiques (Tableau 21). 

rythme 
3 du métabolisme 

.... 
dans la concentration "0 

ln::JIIi-ry;thme . ~ C:J d absorption 

~ ru 
mr 1 ~ 

E'2 13 
.1:: ' rythme 1 
..... 'Il!> . 1 Dl 
~ 1 de distribution 1 ~
.... . 1 . 1.0 
1 ttssu a1re 1 c 
1 1 <D 
1 1 
L----------------.1 5 

.,.. 

rythme 
4 de l'excrétion 

rythme rythme 
Il!> dans la dans la Il!> ... concentration sensibilité 
drogue/récepteur du récepteur 

rythme 
dans l'action 
thérapeutique 

rythme 
dans 

Il!> la réponse 
pharmaco-
logique 

rythme 
dans la toxicité 
de la drogue 

Tableau 21 : Rythmicité des différents paramètres pharmacocinétiques inter-

venant dans la réponse d'une drogue. 

Les variations circadiennes sont les plus étudiées dans le domaine de la 

chronopharmacocinétique ; certaines variations mensuelles ou circannuelles ont 

cependant été recherchées, pour la pharmacocinétique de quelques médicaments. 

4 -LA CHRONESTHESIE DES BIOSYSTEMES (65, 70, 72) 

La chronesthésie correspond aux variations rythmiques de la susceptibi-

lité des systèmes cibles. Elle comprend des processus moléculaires, faisant 

intervenir entre autres les récepteurs, les échanges nucléaires, membranaires et 

les processus métaboliques qui en résultent. 
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Il faut concevoir 1 es récepteurs comme des systèmes dynamiques avec 

1 eurs rythmes propres. Une des dernières découvertes décrites au cours des 

3es Journées International es de Chronopharmacologie CNice, Mars 1988) 

est que le récepteur apparaît comme un amplificateur circadien : tout le système 

de 1 1 adénylcyclase-phosphodiestérase va amplifier la variation de réceptivité. 

La chronesthésie peut impliquer des cellules, des tissus, des organes ou 

systèmes d1organes, ainsi que la susceptibilité des parasites, des bactéries, 

des tumeurs ... 

Chez 1 1 homme, 1 •exploration de la chronesthésie peut être réalisée lor-

que le médicament est administré plus ou moins directement au niveau du système 

cible. 

Exemple 1 : inhalation de substances actives, sous forme d1 aérosols. 

~ des rythmes circadiens de la réactivité bronchique ont été mis en 

évidence pour de nombreuses substances (histamine, acétylcholine.) 

Exemple 2 : injections intradermiques d1 histamine • 

.... un rythme circadien des réactions cutanées locales, quantifiées 

par 1 a surface de 11 érythème et de 1 a papule, a été mis en évi-

denee pour 1 1 histamine. 

5 - LA CHRONERGIE D'UN AGENT PHYSIQUE OU CHIMIQUE (65, 70, 72) 

La chronergie se définit comme les variations rythmiques des effets 

d1 un agent physique ou chimique. Il s•agit aussi bien des effets désirés (chro-

noefficacité) que des effets non désirés Cchronotoxicité). Elle prend en compte 

à la fois la chronesthésie des systèmes-cibles et la chronocinétique de cet 

agent. 
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La chronergie ne se limite pas aux variations circadiennes, mais inté-

resse aussi les variations saisonnières. 

La chronergie maximale d1 Un agent ne coïncide pas forcément avec 1 •aero-

phase de sa chronopharmacocinétique, comme cela a été démontré pour 1 •éthanol et 

la théophylline. 

6 - INTERET DE LA CHRONOPHARMACOLOGIE 

La chronopharmacologie peut contribuer à résoudre des problèmes d•opti-

misation de l 1utilisation des médicaments. 

Il serait naïf .de penser que le but principal de la chronopharmacologie 

est de fournir une 11 heure normalisée 11 , correspondant à la meilleure administra-

tion temporelle d•un médicament : une telle heure n•existe pas. 

En effet, ce que 1•on peut attendre de la chronopharmacologie est une 

nouvelle manière d1optimiser 1 •usage d1 un médicament, c•est à dire d1augmenter 

ses effets recherchés et/ou de réduire ses effets secondaires. Ceci est possible 

du fait que des tissus ou des organes différents peuvent ne pas être sensibles 

au même moment à une substance. 

La méthode classique d•optimisation consiste à modifier la structure 

moléculaire de la substance chimique, son véhicule ou encore ses voies d1 aminis-

tration, par référence à un point de vue homéostatique des phénomènes pharmaco-

logiques. Dans cette hypothèse, 1•activité des principes actifs est considérée 

constante en fonction du temps (heure, jour, mois). Or cette théorie, éprouvée 

par de très nombreuses expériences, s•est révélée fausse. 

La chronopharmacologie a démontré son utilité pour résoudre les problè-

mes d1optimisation : les heures de la plus grande efficacité et/ou de la meil-

leure tolérance permettent d•optimiser à la fois, le(les) horaire(s) et la(les) 

dose(s) d1 administration d•un agent médicamenteux. 
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Compte tenu des différences possibles de synchronisation et surtout des 

variations interindividuelles des rythmes physiologiques et pathologiques, il 

devient alors indispensable à l 1 heure actuelle de faire référence, à une optimi-

sation temporelle indiVidualisée. Mais la principale difficulté rencontrée à ce 

niveau, est de connaître, ou du moins d1 apprécier, la synchronisation du sujet. 

Il existe pour ce faire, des moyens simples et peu coûteux (étude du rythme 

veille-sommeil, du rythme thermique, du rythme du pouls ... ) si bien que leur 

mise en oeuvre pourra être décisive dans les années à venir. 

Pour ALAIN REINBERG, 11 dans les années à venir, la chronopharma-

cologie sera la pharmacologie normale 11 (11). 

De toutes les expériences de chronobi o l agie et de chronopharmaco l agie, 

menées ces dernières années, émerge une nouvelle discipline : la chronothérapeu-

tique. 

7 - LA CHRONOTHERAPEUTIQUE (8, 25, 26, 93) 

L • intérêt majeur de 1 a chronothérapeutique est de rechercher, par la 

distribution temporelle d1un traitement, une meilleure efficacité de la théra-

peutique, et si possible une meilleure tolérance. La chronothérapeutique va donc 

aboutir à des modifications de posologie pour de nombreux principes actifs. En 

effet, il est inutile, voire dangereux d1administrer des médicaments, à doses 

égales et répétées, tout au long des 24 heures. Déjà en 1937, un article 

dénonçait 1 •administration d•un médicament, trois fois par jour. 

A 1 1 heure actuelle, les travaux chronothérapeutiques ont un essor consi-

dérable et concernent toutes les classes de médicaments. 
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Prenons quelques exemples 

Chez un sujet qui S 1 active le jour (pendant environ 16 heures) et se 

repose la nuit (pendant environ 8 heures), 1 e pic de 11 ACTH p 1 asmat i que, se 

situe vers le milieu de la phase de repos et 1 1 acrophase du cortisol plasmatique 

s 1observe avant le réveil. 

L1 administration de cortisol, ou d1 un corticostéroïde actif à doses ré-

pétées (par exemple aux trois repas) et égales entre elles, conduit à une 

inhibition subtotale ou totale de 1•activité corticosurrénalienne, qui se 

traduit par une diminution de la sécrétion du cortisol endogène et une 

perturbation du rythme circadien de ces stéroïdes. 

Il en va de même de 1 •administration de corticostéroïdes au dîner et/ou .. 

au coucher. 

Au contraire, la prise d•une dose relativement importante d1 un corticos-

téroïde le matin (aux heures où la cortisolémie est la plus haute), et d1 une 

seconde dose, plus faible, vers la mi-journée (vers 15.00 h), n•entraîne pas 

d • effet suppresseur de la sécrétion corticosurrénal ienne (travaux d1ALAIN 

REINBERG et coll., de CERESA), (8, 66). 

Ce schéma thérapeutique permet ainsi d1optimiser l 1utilisation de ces 

molécules, aussi bien en administration aiguë que chronique : les effets recher-

chés sont observés tandis que les effets secondaires sont minimisés. Ce schéma 

peut être utilisé par exemple dans la thérapeutique del •asthme, par les corti-

costéroïdes généraux, alors que l •on pourrait être tenté d1 administrer ces médi-

caments le soir, pour prévenir une crise nocturne. 

ALAIN REIN BERG (66) a montré que chez 11 insuffisant surréna 1, 1 e 

traitement substitutif doit calquer le rythme physiologique du cortisol, et doit 

donc être réparti en deux doses : 
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• les deux tiers de la dose le matin au lever 

• le tiers restant au coucher. 

A l 1opposé, lorsqu•une freination surrénale sera recherchée, le corti-

coïde devra être administré à 23.00 h, pour observer la réponse maximale 

( 8) • 

Ainsi un autre intérêt de la chronothérapeutique peut être de permettre 

la restauration de la structure temporelle d1 un organisme, lorsque celle-ci est 

altérée par la maladie, ou par des horaires inhabituels d1 activité et de repos. 

<F. LEVI et G. MATHE, Paris 

L. SCHEVING, Little Rock) 

W. HRUSHESKY et B.J KENNEDY, Minneapolis 

Durant la dernière décennie, les progrés effectués en thérapeutique 

anticancéreuse ont été considérables. 

Un moyen récent d•optimisation thérapeutique est sans doute, la prise en compte 

des rythmes biologiques du système tumeur-hôte. Ainsi des perspectives nouvelles 

sont entrevues pour augmenter la tolérance et 11 efficacité des anticancéreux. 

---> Chez l •animal : les nombreuses recherches entreprises depuis une vingtaine 

d•années, ont abouti à la notion de chronotolérance vis à vis des agents anti-

cancéreux : pour plus de quinze agents anticancéreux, la modification de 1 1 heure 

d1 administration, entraîne une variation de 20% à 80% de la mortalité par toxi-

cité. En effet, la moelle osseuse, le rein, le coeur, et le système digestif, 

sur lesquels les cytostatiques exercent leur toxicité, ont des rythmes de 24 

heures de très grande amplitude. Chez l•animal de laboratoire, il semble que 

l 1 heure de meilleure tolérance à un cytostatique donné, corresponde aussi à 

l 1 heure de sa plus grande efficacité antitumorale : ce mécanime n•a pas pu 

encore être expliqué (13). 
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---> Chez 1 'homme de nombreuses études de chronochimiothérapie séquentielle 

ont été réalisées. 

Ainsi, C. FOCAN (Liège, Belgique), a mis en évidence au cours de 

deux études concernant 104 patients atteints de cancer avancé, que l'heure d'ad-

ministration de la chimiothérapie influence le taux de réponse et de survie des 

malades (12) 

• La perfusion de 5- fluoro-uracile ou de méthotrexate, de 

10.00 h à 20.00 h, suivie le lendemain par celle de vinblastine ou de cyclophos-

phamide de 20.00 h à 02.00 h, entraîne un taux global de réponses de 85 % dont 

25% de réponses cliniques complètes. 

• Par contre. l'administration de 5- fluoro-uracile de 22.00 h 

à 08.00 h, suivie le lendemain par celle ·de vinblastine ou de cyclophosphamide 

de 08.00h à 14.00 h, entraîne un taux de réponse de 58 % dont seulement 3 % de 

réponses complètes. 

Les contraceptifs oraux, donnés en qualité et quantité fixe, trois 

semaines sur quatre, déterminent chez la femme, des altérations des rythmes men-

suels hormona-dépendants. Par contre, les contraceptifs oraux dits 

"séquent i e 1 s", dans 1 a mesure où ils reproduisent 1 es alternances et 1 es va ri a-

ti ons de sécrétion des oestrogènes et des progestérones, perturbent moins ces 

va ri at ions cyc 1 i ques hormona-dépendantes men sue ll es. et, de ce fait, apparais-

sent comme plus physiologiques (REINBERG, SMOLENSKY). 
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Bien d'autres exemples pourraient également être cités pour illustrer 

cette notion de chronothérapeutique : de nombreux travaux sont en cours sur les 

bronchodi l atateurs, les a nt i-i nfl ammatoi res non stéroïdi ens, les a nt i hyperten-

seurs, les antidépresseurs, les antihistaminiques H2, ... 

Certains médicaments posent des problèmes, pour leur administration, en 

parti cul i er au mil i eu de la nuit, d • où le développement de nouvelles techno-

logies comme les 11 pompes intelligentes 11 programmables dans le temps (pompe 
11 intelliject 11

). Celles-ci permettraient ainsi de moduler de façon très précise 

sur 24 heures, le débit de ces médicaments (11). 

Ainsi, une nouvelle approche de la thérapeutique commence à se déve-

lapper. 

Nous pouvons penser que dans un avenir proche, les posologies couramment 

utilisées pour certains médicaments ( 11 trois fois par jour : matin, midi et 

soir 11
) n'auront plus aucun sens et laisseront la place à des modalités d'admi-

nistration beaucoup plus précises au niveau de la dose et de 1 'heure de la pri-

se, dans la journée, dans le mois, voire même dans l'année. 



CHAPITRE III 

LA CHRONOBIOLOGIE ET LA MALADIE · 

' 

ULCEREUSE GASTRO-DUODENALE 
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La chronobiologie est une discipline scientifique, qui en concerne 

beaucoup d1 autres. 

Elle a pour but de montrer quel 1 espace temporel joue un rôle primordial 

dans l 1 interprétation des réalités biologiques. 

Il n1y a pas de domaine, qui ne soit pas touché par la chronobiologie, 

depuis l 1endocrinologie, la cancérologie, la pneumologie, la cardiologie, sans 

oublier la gynécologie, la neurologie la psychiatrie, la rhumatologie, 11 immu-

nologie, l 1 anesthésiologie, la nutrition, la gastro-entérologie ... 

Dans le domaine de la nutrition et de la gastro-entérologie, la rythmi-

cité apparaît évidente la ration alimentaire répartie, en général, chez 

l 1 homme en trois prises diurnes est déjà un phénomène périodique en soi. 

L1 ulcère gastro-duodénal est un exemple très caractéristique de l 1 expression 

rythmique d1 une maladie ... 

Au cours de ce travail, nous allons nous intéresser, plus précisément 

aux rythmes biologiques observés au niveau gastro-duodénal, chez 1 1 individu sain 

et à leurs perturbations, chez des sujets atteints d1 un ulcère gastro-duodénal. 

Nous allons, tout d1abord, faire quelques rappels sur la motricité et la 

sécrétion gastrique, et sur la physiopathologie de la maladie ulcéreuse gastro-

duodénale. 
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1 -RAPPELS PHYSIO-ANATOMIQUES ET PHYSIO-PATHOLOGIQUES 

L1estomac est une portion du tube digestif, renflée en poche et située 

sous le diaphragme, entre l 1oesophage et l 1intestin grêle. 

Il s1agit d1un 11réservoir11 d1une contenance variant d1un litre à un 

litre et demi, qui n1a qu1un rôle mécanique et chimique. Ainsi, lors de son pas-

sage dans 1 1estomac, le bol alimentaire est transformé en une bouillie épaisse : 

le chyme gastrique. Les jeux du sphincter, le pylore, et du péristaltisme gas-

trique, associés, règlent le passage des aliments dans l 1intestin (duodénum) où 

vont s1accomplir la digestion et 1 1absorption des aliments. 

lA -LA MOTRICITE GASTRIQUE ET SA REGULATION (18, 62) 

Le cardia ne constitue pas un sphincter strict : les liquides le fran-

chissent immédiatement tandis que le bol alimentaire semi-solide n1est admis que 

pendant l 1expiration. 

Le péristaltisme prend naissance, quand les aliments arrivent dans l 1es-

tomac, par suite de la dilatation. 

Les mouvements de 11 estomac sont tai b 1 es dans la régi on de 1 a grande 

courbure (brassage avec le suc gastrique). Il y  a progression vers la région 

pylorique où les mouvements péristaltiques sont plus intenses. 

Le chyme acide provoque 11 ouverture du pylore du côté gast ri que, et 

après avoir franchi le sphincter, provoque sa fermeture du côté duodénal. 

Ces mouvements gastriques sont sous la dépendance de plusieurs 

~ : physiques, chimiques, humoraux, psychiques, pharmacodynamiques, hor-

monaux. 
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Le système nerveux végétatif, joue également un rôle dans la régulation 

• le parasympathique augmente le péristaltisme gastrique, relâche le 

sphincter pylorique, donc accélère la digestion. 

• le sympathique diminue le tonus et la fréquence des contractions 

i 1 contracte 1 e sphincter du pylore, donc augmente 1 e temps de 

séjour gastrique. 

lB - LA SECRETION GASTRIQUE (18, 62) 

La paroi gastrique est formée de quatre couches, qui de 1 1extérieur vers 

la lumière, sont 

• la séreuse 

• la musculeuse : elle est composée de fibres longitudinales cir-

culaires et obliques, assurant le brassage et le cheminement du 

bol alimentaire. Elle est plus développée vers l 1 antre pyla-

ri que .. 

• 1 a sous muqueuse elle est formée de tissu conjonctif, très 

irrigué. 

• la muqueuse, de nature épithéliale : elle est sillonnée de plis, 

qui s 1 étendent en s 1 épaississant du cardia au pylore. C1 est dans 

cette tu ni que muqueuse, que sont si tuées 1 es di verses glandes 

gastriques, qui débouchent dans la lumière. 
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On distingue 

• les glandes cardiales : elles occupent une zone étroite au 

niveau du cardia. Elles sont courtes, ramifiées, tubulo-alvéo-

laires et muqueuses. Elles font transition entre les types oeso-

phagien et fundique. 

• les glandes fundiques : elles occupent le corps et la grosse 

tubérosité. Elles sont rectilignes, longues et minces et ont une 

lumière étroite. Elles sont formées de deux, trois ou quatre 

tubes allongés, débouchant dans la même crypte. Le corps de ces 

glandes est revêtu de petites cellules légèrement basophiles, 

appelées cellules zymogéniques ou cellules principales, polyé-

driques, qui sécrètent le pepsinogène. La basophilie de ces cel-

lules est due au dense réticulum endoplasmique granulaire de 

leur partie basale. La surface libre de ces cellules présente de 

courtes microvillosités. 

Des cellules à mucus, constituant 1 •épithélium de surface et, présentes 

également au niveau du collet des glandes, sécrètent un mucus qui protège la 

paroi de 1 •estomac contre la digestion par ses propres enzymes. Situées entre 

les cellules principales, souvent repoussées vers la périphérie et éloignées de 

la lumière de la glande, se trouvent les cellules bordantes ou pariétales, glo-

buleuses, dont le protoplasme granuleux acidophile, est parcouru de fins canali-

cules sécrétoires intracellulaires, bordés de microvillosités. 

(Figure 22) 
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Figure 22 : Crypte gastrique avec couche de mucus recouvrant la crypte 

jusqu'aux cellules à mucus du collet et agrandissement de l'ultrastructure d'une 

cellule épithéliale superficielle (38), 

La sécrétion des cellules bordantes les plus périphériques, peut attein-

dre la lumière glandulaire grâce à des canplicules intercellulaires situés entre 

les cellules principales. 

Les cellules bordantes ou pariétales sécrètent l'acide chlorhydrique 

sous une forme exceptionnellement concentrée, et le facteur intrinsèque (de 

CASTLE) qui est nécessaire à 1 'aborption intestinale de la vitamine 812. 

La sécrétion d'acide chlorhydrique est un phénomène de membrane, en 

effet, 1 a présence d'a ci de dans 1 e cytop 1 asme à une concentration é 1 evée n'est 

pas compatible avec la vie cellulaire. 
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Représentation schématique de la sécrétion d'acide chlorhydrique par les 

~  

S o..s \-ri ~  

cellules pariétales de la muqueuse gastrique. 

~  e. 
c.e..\\u la. ire. 
O')l.ydo.Hf 

l 
. co2 

A.C. ~ 1 + 1-120 
C03H2 

~  H-
3 

Cellvle.s. 
pa.1i él-oi es: 

Milieu 

în\-érieur 

L1acide chlorhydrique est formé aux dépens du NaCl sanguin, amené par 

l1artère gastrique. Ceci entraîne donc une diminution de la concentration des 

ions Cl- et une augmentation des ions co3H-, au niveau sanguin, au moment de 

la digestion. 
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La sécrétion acide se décompose en. trois étapes (41) 

-----1 

eo.'-+ 

~ 

____, 

• la stimulation par divers médiateurs (histamine, gastrine, acé-

tylcholine) de récepteurs membranaires, situés au pôle basal de 

la cellule pariétale. 

• la transmission intracellulaire de cette stimulation par l1in-

termédiaire de seconds messagers (AMP cyclique ou Ca2+). 

L1activation, enfin de l1effecteur terminal de la sécrétion H+, 

situé au pôle terminal, qui est l 1enzyme H+-K+ ATPase ou pompe à 

protons. 

CELLULE 

~  
cyclcue 

/ 
Pool 
C.a 1.+ 

L \. 

. , 
PARIETAlE 

ATP 1\MP 

( ) 
AM Peyc.lï9ue 

1 
) 
Ca1+ ~ H 

lu"'ière 
~  

.Pôle séreuY-

Figure 23 Mécanisme de la sécrétion acide (33) 



85 

• Les glandes pyloriques 

canal pylorique. 

e 11 es sont si tuées dans 1 1 antre et 1 e 

Elles sont formées de tubes courts, contournés, ramifiés et ont une lu-

mi ère 1 arge. 

Il n1y a pas de cellules bordantes, ni principales. 

Ces glandes sont formées de cellules à mucus et présentent des cellules 

endocrines qui sécrètent la gastrine. La sécrétion de cette hormone a une origi-

ne double mécanique (distension de la paroi gastrique -passage des 

aliments). 

nerveuse  (parasympathique) 

La gastrine stimule les glandes fundiques, qui sécrètent de l1acide 

chlorhydrique et du pepsinugène. L1action de la gastrine est inhibée par la 

sécrètine et 1 1entérogastrone. 

b) ~  (18, 62) 

C1est un liquide dont le pH varie entre 0,9 et 1,7. 

La sécrétion chez l 1homme, se fait, de façon continue mais irrégulière, 

elle peut atteindre trois litres par 24 heures. 

Ce suc acide contient en solution : 

* Des éléments minéraux 

• 1 1acide chlorhydrique il existe sous forme libre ou combi-

née à une protéine, qui diminue 1 1acidité. Il faut donc dif-

férencier 1 1acidité totale et 1 1acidité libre. 
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Il représente les deux tiers de la fraction minérale. 

La sécrétion de 1 •acide chlorhydrique est sous la dépendance de divers 

facteurs : 

- hormonaux 

- nerveux 

- gastriques 

la gastrine déclenche la sécrétion. 

la sécrétine (hormone de la muqueuse duodénale). 

1 •entérogastrone (hormone intestinale). 

les hormones corticosurrénaliennes, parathyroidiennes. 

l'insuline augmente la sécrétion. 

le vague exerce : 

-->une action directe en stimulant les cellules 

pariétales. 

--> une action indirecte en stimulant la sécrétion de 

gastrine. 

la gastrone isolée du suc gastrique est un facteur 

d'inhibition de la sécrétion acide. 

- pharmacodynamiques 1 'histamine stimule la sécrétion, en se fixant spécifi-

quement sur les récepteurs H2, situés au niveau du pôle 

basal des cellules pariétales. 

* Des substances protéiques 

• 1 e mucus : c • est un polymère formé de quatre sous-unités 

glycoprotéiques, sécrété par les glandes de la région du 

cardia, du pylore, par les glandes fundiques et par les cel-

lules à mucus de revêtement. 
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Sa sécrétion est stimulée par le parasympathique. 

La viscosité du mucus est variable selon son origine. 

• les enzymes gastriques 

-+ la pepsine est l 1 enzyme la plus importante. Elle a une action 

protéolytique : c•est une endopeptidase rompant des liaisons pep-

tidiques centrales. 

Elle provient de la transformation par 1 •acide chlorhydrique du pepsino-

gène inactif, sécrété par les cellules principales du fundus, sous l 1 influence 

du vague. 

-+ la catepsine 

-+ la chymosine 

-+ la lipase gastrique c•est une enzyme lipolytique. Son action 

est limitée. 

• le facteur intrinsèque anti-anémique de CASTLE. 

Le suc gastrique a une acidité variable au cours du temps deux hypo-

thèses ont été émises. 

* o•après ROSEMAN, la cellule pariétale serait à l 1 origine des 

variations d•acidité, en libérant plus ou moins d1 ions W, alors 

qu•elle prend toujours à la même concentration, les chlorures dans 

le plasma sanguin. 

* o•après PAVLOV, les sécrétions acide et alcaline (mélange de 

mucus, de NaHC03 et de NaCl) ont une concentration constante mais 

un débit variable. Ainsi le suc gastrique contenant ces deux types 

de sécrétions en quantité variable, présente donc une acidité 

irrégulière. 
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lC - LA PATHOGENIE DE LA MALADIE ULCEREUSE GASTRO-DUODENALE (38, 40) 

La lésion ulcéreuse gastro-duodénale réalise une perte de substance avec 

rupture de 1 •intégrité de la muqueuse. Elle résulte d1 une rupture de 1 •équilibre 

entre les facteurs d1 agression, et les facteurs de défense de la muqueuse. 

Il apparaît que le rôle des facteurs d1agression muqueuse serait prépon-

dérant dans 1 •ulcère duodénal, alors que 1 •ulcère gastrique semblerait plus sou-

vent lié à la défaillance des mécanismes de défense de la muqueuse. 

Schéma 24 Facteurs intervenant dans la pathogénie de la maladie ulcéreuse (38) 

Facteurs agressifs : Altérations des défenses de la 

- Acide chlorhydrique muqueuse : 

- Pepsine - Formation et sécrétion de mucus 

- Sécrétion de bicarbonates 

- Flux sanguin muqueux 

- Limitation des voies de 

rétro-diffusion des ions H+ 

- Régénération épithéliale 

Maladie 

ulcéreuse 

gastro-duodénale 

Facteurs contributifs 

- Géographie - Psychosomatique 

- Sexe - Hérédité 

- Tabac - Médicaments 
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"Pas d1acide, pas d1ulcère" SCHWARTZ, 1910. 

• Le rôle de la sécrétion gastrique acide est prépondérant dans la lé-

sion ulcéreuse duodénale. 

Parmi les anomalies spécifiques signalées chez des patients présentant 

un ulcère duodénal, nous citerons : 

-une élévation de la sécrétion basale 

-une sécrétion acide stimulée plus forte 

-et une prolongation de la réponse sécrétoire acide post-prandiale. Nous 

ignorons les mécanismes par lesquels ces anomalies se produisent. 

Les facteurs, identifiés sur certains patients, et pouvant agir indépendamment 

ou conjointement à d•autres facteurs, connus ou non encore identifiés, 

comprennent : ~ l •augmentation de la masse cellulaire pariétale. 

~ 1 •élévation des concentrations en sécrétagogues gastriques tels 

que la gastrine, l•acétylcholine ou l1histamine. 

~ le renforcement de la sensibilité des récepteurs aux effets de 

ces sécrétagogues. 

Des anomalies de la motricité intestinale peuvent prédisposer à la 

formation d1ulcères. 

• par contre la maladie ulcéreuse· gastrique se caractérise généralement 

par une acidité gastrique faible ou normale (33). 

* ~  (40) 

Le rôle de la pepsine est intimement lié à celui de 11acide dans la 

survenue de l •ulcère. 
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• Chez les ulcéreux duodénaux, le débit de pepsine est plus élevé , 

tant pour le débit basal, que pour le débit stimulé, par rapport à des sujets 

témoins. De plus, ces débits peptiques sont plus élevés lors de poussées 

ulcéreuses, qu1au cours des périodes de rémission. 

• Chez les ulcéreux gastriques, les débits peptiques (basal et sti-

mulé) sont normaux. 

Ils peuvent de manière pathologique, entrer en contact avec la muqueuse 

gastrique (reflux duodéno-gastrique). En milieu acide, ils lèsent la membrane 

cytoplasmique des cellules épithéliales, altérant ainsi, la 11barrière muqueuse 

protectrice11
• De plus, un retard de la vidange gastrique peut augmenter 1 1expo-

sition de la muqueuse gastrique, au liquide refluant. Ces troubles de la motri-

cité gast ri que peuvent être observés chez certains patients ulcéreux gast ri-

ques(38). 

Les acides biliaires sont susceptibles d1exercer des actions renforçant 

les effets toxiques de 11acide sur la muqueuse duodénale. Ils peuvent donc 

intervenir dans la genèse d1un ulcère duodénal. 

C1est 1 1association de ces divers facteurs de défense, qui contribue à 

préserver 1 1intégrité de la muqueuse gastro-intestinale : 

* f.a_b!rri§.r§. !J:!.Ug_u5!-Q.ig_a;r_b2_n!t§.S 

de défense (40). 

elle constitue la première ligne 

Le mucus forme un gel qui adhère à la surface de la muqueuse gastrique, 

en une couche mince et continue de ~  d1épaisseur. 
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La dépolymérisation du mucus gastrique soit par digestion peptique, ou 

par rupture des ponts disulfures avec formation de monomères glycoprotidiques, 

entraîne une dislocation du gel de mucus qui perd ainsi sa viscosité. 

Cette barrière de mucus protège les cellules de surface des agressions 

mécaniques. 

Dans le gel muqueux, les ions H+ en provenance de la lumière pénètrent 

librement, ainsi que les ions bicarbonates issus des cellules épithéliales 

superficielles, par le biais d1 un processus de transport actif. Ainsi, il s 1éta-

blit un gradient de pH, qui aboutit à un pH quasi neutre, au niveau de l 1 apex 

des cellules de surface, ce qui les protège des agressions chimiques. C1 est 

donc au niveau du mucus, que se situe la neutralisation des ions H+, 

rétrodiffusant de la lumière vers l 1épithélium. 

Le mucus n1 est pas perméable à la pepsine dont le poids moléculaire est 

élevé. De ce fait, les effets corrosifs de l 1acide ne sont pas augmentés parla 

pepsine, si la couche de mucus est intacte (38). 

Les cellules muqueuses du tractus gastro-intestinal se renouvellent 

rapidement, par rapport à celles de la plupart des autres tissus de l 1organisme. 

Une lésion mineure de la muqueuse (gastrite ou duodénite) peut être guérie par 

une accélération du processus de renouvellement des cellules lésées. Nous ne 

disposons que de peu d1 informations sur la réponse à une lésion sévère (ulcéra-

tion) chez l 1 homme.Dans de telles conditions, les unités de prolifération sont 

détruites et les équipes de recherche ne savent pas exactement, si elles sont 

remplacées, comme c 1est le cas chez la souris, par une population de cellules 

clonogéniques appelées cellules souches potentielles (WRIGHT, 1894). 
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La pénétration des ions H• dans 1 1épithélium s 1 effectue au travers de la 

membrane des cellules (passage transmembranaire) et des jonctions serrées, entre 

les cellules (passage paracellulaire). 

La résistance électrique à travers les membranes des cellules épithé-

liales varie peu. Ainsi, les différences de pénétration des ions W dépendent 

essentiellement de la résistance offerte par les jonctions serrées. L1antre 

gastrique et le duodénum présentent une résistance faible par rapport à 1 1oeso-

phage et au fundus. 

Outre la résistance tissulaire, ce mouvement des ions H• au travers des 

jonctions serrées intercellulaires, est affecté par les charges négatives, bor-

dant ces canaux. Des cations polyvalents (Ca 2 •, Mg 2 •, Al 3 •) sont capables d1en-

trer en compétition avec 1 es ions W, pour ces charges négatives, ce qui rend 

ces jonctions moins perméables aux ions H•. 

Il semble protéger la muqueuse gastrique, en assurant une oxygénation 

suffisante des tissus et en débarrassant les cellules de 1 1excédent d1acide. La 

muqueuse gastrique ne dispose que de faibles réserves de glycogène et sa capa-

cité de production d1énergie est limitée en cas d1 hypoxie. L1 intégrité de cette 

muqueuse nécessite donc 1 1 apport ininterrompu tant de glucose que d1 oxygène. 
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Les prostaglandines jouent, vraisemblablement, un rôle essentiel dans le 

processus en vertu duquel la muqueuse gastro-intestinale résiste aux effets d1 un 

environnement hostile. De nombreux agents irritants normalement présents dans le 

contenu intestinal, peuvent devenir nocifs pour les cellules épithéliales 

muqueuses, si le cycle de la synthèse des prostaglandines est supprimé (ROBERT, 

1984). Ainsi, il semble qu•un taux minimum de prostaglandines est indispen-

sable au maintien de 1 •intégrité de la muqueuse. 

Les prostaglandines protègent la muqueuse par un ensemble de mécanismes 

indépendants de 1 •inhibition de la sécrétion acide : c•est le phénomène que 1 •on 

désigne sous le nom de " cytoprotection". 

La cytoprotection est assurée 

• par une augmentation de la sécrétion de mucus. 

• par une augmentation de la sécrétion de bicarbonates. 

• par une stimulation de la migration des cellules de la couche 

profonde de la muqueuse vers la surface. 

• par une augmentation du flux sanguin gastrique 

Des données moins nombreuses laissent supposer que la cytoprotect ion 

peut être due à des effets des prostaglandines : 

• sur les transports des ions Na+ et Cl-

• sur les lysosomes tissulaires 

• sur les composés sulfhydryl de la muqueuse gastrique 

• sur les plis de la muqueuse gastrique 

• sur les phospholipides tensio-actifs 

• sur la synthèse des ADN et des ARN 
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On parle de * cytoprotection adaptative, quand la synthèse des prosta-

glandines endogènes se trouve stimulée en réponse à la présence d1 un agent irri-

tant local. 

* cytoprotection directe, quand 1 1 administration de prosta-

glandines exogènes permet de prévenir les lésions muqueuses, que peuvent provo-

quer des agents nécrosants. 

Le. rôle essentiel des prostaglandines a été confirmé par l 1observation 

d1 une diminution de leur taux, au niveau de l 1 antre et du fundus, chez les 

sujets ulcéreux gastriques et duodénaux. 

Un déficit de la cytoprotection adaptative est considéré comme une cause 

potentielle de développement d1 un ulcère. 

Outre 1 eurs. propriétés cytoprotectri ces, 1 es prostagl an di nes exercent 

des effets inhibiteurs sur la sécrétion acide gastrique. Elles agissent proba- · 

blement directement au niveau de la cellule pariétale. Les résultats d1 une étude 

récente suggèrent, qu 1elles puissent agir au niveau du site de liaison entre les 

récepteurs H2 de l 1 histamine et l 1adényl-cyclase qui transforme l 1ATP en AMP 

cyclique. 

2 - LES RYTHMES BIOLOGIQUES POUVANT INTERVENIR DANS LA PATHOLOGIE ULCEREUSE 

Au début du siècle, la maladie ulcéreuse était connue par ses douleurs 

périodiques, apparaissant essentiellement au milieu de la nuit. 

Plusieurs dizaines d1 années plus tard, une périodicité saisonnière des 

rechutes ulcéreuses, commence à être mise en évidence. 

A 1 1 heure actuelle, la maladie ulcéreuse reste une pathologie dont nous 

n1 avons pas découvert toutes les facettes. 

La multiplicité des facteurs incriminés dans la genèse des ulcères gas-

triques et duodénaux témoigne bien de la complexité d1 un problème qui est loin 

d1 être élucidé. 
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Les études chronobiologiques, concernant cette pathologie, donnent des 

résultats très intéressants et prometteurs. 

L1 exploitation des mécanismes, à la base des rythmes biologiques obser-

vés, pourra peut être fournir des précisions, sur la genèse de la maladie ulcé-

reuse gastro-duodénale. 

2A - LE RYTHME CIRCADIEN DE LA SECRETION ACIDE GASTRIQUE 

VENTU RA U. et co 11 . , ont étudié la rythmicité de la sécrétion a ci de 

basale, au niveau de la muqueuse gastrique, chez le rat (89). 

Pour l 1étude, des rats mâles WISTAR, âgés de 60 jours et pesant 200 g 

étaient soumis. dès leur naissance. à une alternance lumière-obscurité. cons-

tante (12: 12 ; lumière: 07.00 h- 19.00 h 1 obscurité: 19.00 h- 07.00 h). 

L1 accès à la nourriture était libre. 

Pour établir la synchronisation de ces animaux. les températures recta-

les étaient mesurées, toutes les deux heures, durant les deux jours qui précé-

daient l •étude. L1 analyse par la méthode du cosinor. confirmait l •existence d1 un 

rythme circadien de la température corporelle, statistiquement significatif et 

révélait la synchronisation des diverses acrophases. Les rats à jeun depuis 24 

heures. étaient tués à des intervalles de temps réguliers (toutes les quatre 

heures) : dans un laps de temps très court. des prélèvements de la muqueuse gas-

trique étaient effectués et incubés dans une solution connue. 

La sécrétion acide basale était évaluée par les mesures de la concentra-

tion en ions H+ (figure 25). 
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Figure 25 La sécrétion acide basale, de la muqueuse gastrique de rat, isolée 

in vitro et incubée dans une solution connue (89). 

Schéma de gauche chronogramme 

n =·nombre de rats sacrifiés 

HALO = heures après le début de la phase lumineuse 

Schéma de droite représentation par la méthode du cosinor (single cosinor) 

p = probabilité statistique de la détection du rythme 

PR pourcentage de variabilité par rapport à la courbe 

Le mésor et l'amplitude sont mesurés en ~  min. 
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o•après le chronogramme de la sécrétion acide basale, la muqueuse gas-

trique non lésée produit peu d•acide. Un rythme circadien statistiquement 

significatif est tout de même observable, avec une acrophase pendant la période 

nocturne. Ceci peut être relié aux habitudes de vie nocturnes du rongeur. 

Cette étude situe 11 acrophase du rythme décrit, non pas par rapport à 

l 1 heure locale, mais en fonction de la durée, qui suit le début de la période 

lumineuse (HALO : 11 Hour After Light Onset 11 - heures après le début de la phase 

lumineuse). 

La représentation par le cosinor permet de déterminer : 

• 1 •amplitude du rythme et ses limites de confiance 

• 1 •acrophase de ce rythme et ses limites de confiance 

L • e 11 i pse ne recouvre pas 1 e pô 1 e· : le rythme est donc détectab 1 e pour 

la période considérée. 

En 1952, LEVIN et coll. avaient déjà remarqué une variation de 

la sécrétion acide gastrique, au cours des 24 heures, chez l 1 homme sain ; mais 

comme ils n•avaient pas insisté sur son caractère circadien, la sécrétion 

gastrique n•avait donc pas été mentionnée dans la littérature relative aux 

rythmes biologiques (43). 

Depuis, de nombreuses études ont confirmé le rythme circadien de la 

sécrétion acide basale, chez 1 •individu sain. 

J.G. MOORE a réalisé des études de groupe et des études indi-

viduelles, qui mettent toutes en évidence ce rythme circadien (26): figures 

26, 27 et 28. 



Figure 26 

Figure 27 
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time (clock t'laur) 

Variation circadienne de l'acidité gastrique chez l'homme (26). 

La figure montre les valeurs moyennes de 1 'acidité gastrique au 

cours des 24 heures, chez 14 sujets sains volontaires 
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~  Cl - ~ V I  ~  ~~ li•nlts dnrwllrl llom COS1110f ellipse 

Rythme circadien de 1 'acidité gastrique, chez 14 sujets sains 

volontaires ( 26) . . représentation par la méthode du cosinor 
(Population mean cosinor). 
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Evaluation du rythme circadien de 1 'acidité gastrique, de façon 

individuelle chez 6 hommes en bonne santé (26) représentation par 

la méthode du cosinor (single cosinor) 
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J.G. MOORE et M. WOLFE ont, de la même façon, étudié la sécrétion 

acide basale chez 14 sujets sains (47) 
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Population Mean Cosinor · as % of mean ( = 100%1 

No. Percent Acro[)lwse 
Sub1ects Mcasuremcnt ..E._"aluc P.hythm (95% cu 
14 H 1 (mEqlhrl <0.0001 25.90 ·326" ( 321" 
14 volume(ml/hrl <0.0001 22.03 ·292" ( 286" 
14 pH, hourly <0.0001 12.31 ·153" ( 145" 

P probability of hypothesrs amplitude ~ 0 

Percent Rhythm' percenwge of variability accounted for by 
eosine curse 
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95°toCL-conservative conf1dence limits derived from eosine ell1pse 
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t··+ 
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Etude des variations en fonction du ~ chez des hommes sains, 

de trois paramètres (47) la sécrétion acide basale (mEq/h) 

-le volume (ml/h) 

le pH gastrique 
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La différence entre le taux sécrétoire le plus élevé (8,0 ± 0,94 mEq/ h) à 

22.00 h et le taux sécrétoire le plus bas (2,2 ± 0,57 mEq/h) à 09.00 h, 

était très significative (p < 0,001). Tous ces travaux ont donc mis en 

évidence, une sécrétion acide basale, élevée dans la soirée et faibie le matin. 

Le débit instantané de la sécrétion basale diurne est faible, comparé à celui de 

la sécrétion basale nocturne. Le mécanisme à la base de ce rythme n1est pas 

connu. 

c) ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  ~ ~ ~ ~U~ ~ ~ ~ ~  

~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  (46, 49) 

JOHN G. MOORE et FRANTZ HALS ERG ont comparé 1 a va ri at ion rythmique 

de la sécrétion acide gastrique, de 14 sujets sains volontaires et de 21 sujets 

présentant un ulcère duodénal. Les sujets à jeun depuis 12 heures, étaient sou-

mis à des conditions expérimentales bien définies. Ils étaient intubés avec une 

sonde nasogastrique, placée dans 1 1antre gastrique. Ils restaient sous perfusion 

pendant toute 1 1étude. 

Le liquide gastrique était recueilli continuellement le volume et 

l 1acidité étaient mesurés toutes les heures. 

La sécrétion acide était exprimée en milliéquivalents H+/heure (mEq/h). 

Les chronogrammes et les représentations par le cosinor, caractérisant 

la sécrétion acide gastrique des sujets sains et des patients ulcéreux duodé-

naux, peuvent être comparés. 



.r:: 
o-
w 
.s 
+ 
I 

Figure 30 (46) 

12.0 

10.5 

9.0 

7.5 

6.0 

4.5 

3.0 

1.5 

102 

~ 

' ' ' ' 
' ' ' ' ' ' 

J 
k' i\ T 

T:: A 1\ - •• 1' 
1 •• 1 ' 
••• 1 
1 •• 1 

---i . :• 1 

: -L\ : : : i 1 i i 
1 1 1 1 1 ,.. ••• 1 

i t T T T T - i ! i i if 1 -
• 1 : : : • : T , . ~ . :. 
: i 1 : i : 1 ! i /i\ 1 J. 
• • 1 : • : "ï : 1 tl 1 \t 4'1 - ~ --
: l : : i ~ T : T : ,-+:'"'": : ~ 1 

i if'._ ............. l .... ' •\ : ! i L .... : : : 
t •: , , T •, 1 , , .. ~ : 1 : 

1 i i i i i \• ,-.. ~ ~ .... i i i : 
1 •• : : • ' ••• , ,.. 1 : : -

i : ! .!. \il !\T/i ~ i .L 
' .L 

o.o E~ I ~ ~
0000 o4oo 08°0 1200 1600 2000 OQOO 

Time (Ciock hour) 

Le chronogramme de l'acidité gastrique chez 14 sujets 

volontaires sains ~  

Le chronogramme de l'acidité gastrique chez 21 patients 

ulcéreux duodénaux(*--*). 

-Chaque point correspond à  1 a moyenne des va 1 eurs obtenues chez tous 

les sujets. Les traits verticaux reflètent l'erreur standard à la moyenne SEM 

(moyenne ± SEM) . 

Nous mettons en évidence, la variation rythmique de la sécrétion acide 

au cours des 24 heures, pour les deux populations, dans des conditions de 

jeûne. 
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Comme chez les individus sains, le rythme observé chez les sujets ulcé-

reux est caractérisé par un taux de sécrétion élevé le soir et bas le matin. 

Donc le mécanisme à la base de la rythmicité circadienne de la sécrétion 

acide basale demeure intact chez les patients ulcéreux. 

L 1 acidité gast ri que chez ceux-ci, est p 1 us importante que chez 1 es 

sujets sains, tout au long des 24 heures. 

notéè S 

-La ligne horizontale représente la sécrétion moyenne des 24 heures, 

Pour la population des sujets ulcéreux S = 5,76 ± 0,98 mEq H+/h 

Pour la population des sujets sains S = 4,12 ± 0,40 mEq H+/h 

* ~ ~ ~  Qar le_cQsinQr_: Population -Mean Cosinor 

(figure 31) 
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Population-Mean Cosinor 

Key To No. 
Ellipses p PR Ob s. Me sor SE 

~ <0001 38 14 4.12 0.40 
B. Ulcer ~ 0034 33 21 5.76 0.98 

Amplttude 

(95% CL) 

1.78 (0.97 2.61) 
1.38 (0.09 2.72) 

A 
mEqH.Ihr 20 M 

p 
1 5 L 

A tl 

1 
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0 
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2 0 
R 

mEqH • 'hr 0 
AB 

Acrophase (0) 

(95% CL) 

-326° (-300 -345) 
-3160 (-251 -35) 

Figure 31 ( 46) : Représentation par la méthode du cosinor de la variation 

rythmique de l'acidité gastrique, au cours des 24 heures, chez 14 sujets volon-

taires sains (groupe A) et chez 21 patients ulcéreux duodénaux (groupe B). 

p = probabilité statistique de la détection du rythme 

PR = pourcentage de rythme (pourcentage de variabilité) 

No Obs : nombre de sujets 

95 % CL = les limites sont données avec 95 % de sécurité. 
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La méthode du cosinor permet de définir ces rythmes circadiens, de façon 

très précise. 

Sur cette représentation en coordonnées polaires planes, les paramètres 

du rythme caractérisant chaque population, peuvent être mis en évidence. 

Le rythme décrit est statistiquement significatif, pour les deux popu-

lations 

• Pour la population des sujets ulcéreux p < 0, 001 

• Pour la population des sujets sains : p = 0,034 

-+ Le mésor du rythme observé chez les individus ulcéreux, est plus élevé que 

celui décrit chez les individus sains, alors que pour l'amplitude, c'es"L le 

contraire. 

-+ L'acrophase du rythme caractérisant les sujets ulcéreux précède 1 'acrophase du 

rythme observé chez les sujets sains. 

-+ L'intervalle de confiance de l 'acrophase, pour le groupe d'ulcéreux est net-

tement plus large. 

Six des patients ulcéreux, ont été soumis à un nombre important d'études 

comparables à la précédente (24 observations pour cinq sujets, 23 pour le 

6ème sujet). Les valeurs de l'acidité .gastrique, obtenues chez chacun de 

ces patients, ont été exploitées par la méthode single cosinor (figure 32). 
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Key To Ellipses 

SubJect Age No 
/dent (Yrs) p Obs 

Amplitude Acrophase (0) 
PR Mesor SE (95% CL! (95% CL) 

A StO 33 0.002 24 
B Stt 57 0.030 
c St2 55 0.008 
0 St3 50 0.004 
E St7 44 <0.001 23 
F S18 48 <0.001 24 

45.7 5.0 0.7 4.3 (1.6 7.0) -18° (-340 -57) 
28.5 4.3 0.4 1.8 (0.2 3.3) -351° (-286 -57) 
36.5 28 0.2 1.0 (0.3 1.8) -338° (-289 -28) 
40 5 16.7 2.0 10.8 (3.3 18.3) -281° (-237 -325) 
61.5 0.5 0.1 0.7 (0.4 1.0) -3200 (-291 -347) 
76.2 7.5 03 3.8 (2 6 5.0) -3340 (-316 -353) 

Figure 32 (46) :Evolution du rythme circadien de l'acidité gastrique, de 

façon individuelle, chez six des 21 patients ulcéreux duodénaux. 

Chez ces six sujets, un rythme circadien statistiquement significatif, 

est mis en évidence (les valeurs p sont inférieures à 0,05). 

In!_é_rê!_: Les épisodes de douleurs épigastriques soulagées par les aliments ou 

les antiacides, les douleurs nocturnes survenant entre 24.00 h et 02.00 h, et 

1 •absence de douleur avant le petit-déjeuner, sont classiquement décrits (bien 

que pas toujours observés) dans la maladie ulcéreuse. 
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L'observation d'un rythme circadien de la sécrétion acide basale chez 

les sujets ulcéreux, fournit donc un support physiologique pour ces symptômes 

variant de façon circadienne. Le rythme de la sécrétion acide permet en effet 

d'expliquer l'apparition des douleurs nocturnes car la sécrétion acide basale 

est particulièrement élevée entre 24.00 h et 02.00 h, quand la vidange gastrique 

du dîner vient de s'achever. Par contre, dans les heures précédant le lever, de 

05.00 h à 07.00 h, aucune douleur n'est décrite car la sécrétion acide est à son 

taux le plus bas. 

L'étude de la sécrétion acide basale, sur 24 heures, permet de mettre en 

évidence un rythme circadien statistiquement significatif, chez les sujets ulcé-

reux comme chez les individus sains, mais dont les paramètres caractéristiques 

diffèrent. 

Ces études chronobiologiques ont donc permis d'apprécier les variations 

nycthémérales de la sécrétion acide gastrique et le rôle fondamental joué par la 

sécrétion acide nocturne. 

La prise en compte de ces éléments oriente ainsi, vers une stratégie 

thérapeutique nouvelle. 

2B - LE RYTHME CIRCADIEN DU PH INTRAGASTRIQUE 

B. TARQUIN! et K.J. VENER ont mis en évidence, en réalisant un 

enregistrement continu du pH intragastrique sur 24 heures, un rythme circadien 

de ce paramètre (figure 33). 
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POPULATION COSINOR 

M A <1> 
OBS p PR 1± S.E.I 195% cu 195% CL! 

5 .0203 29 2.3 38.61 ·231 
(211 00.69; 72.721 1·183 ~  

Figure 33 : Rythme circadien du pH intragastrique chez cinq sujets sains (81) 

J.G. MOORE et M. WOLFE ont également prouvé l'existence d'un rythme 

circadien du pH ~ ~  chez des individus sains (figure 29). 

B. TARQUIN! ·et K.J. WOLFE ont étudié, sur une base individuelle, le 

pH intragastrique sur 24 heures, de cinq patients atteints d'un ulcère duodé-

nal. 

Les résultats individuels analysés par la méthode single cosinor, prou-

vent 1 •existence d'un rythme circadien statistiquement significatif chez chacun 

de ces sujets. (Tableau 34) 
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Age 
Na me (ycars) Se x N (obs) PR l' M±SE A±SE 4> ±SE 

C.D.D. 35 N 287 4.8 0.001 2.04 ±0.06 0.32 ±0.09 -284 ± 15 
LB. 44 F 288 5.7 0.001 3.31 ±0.13 0.76±0.18 -55± 14 
M.M. 56 F 262 5.2 0.001 1.85 ±0.06 0.30±0.08 -194 ± 14 
R.M. 74 M 268 14.1 0.001 1.47 ±0.03 0.31 ±0.05 -219±8 
A.B. 43 M 188 56.7 0.001 1.53 ±0.08 1.13 ±0.09 -193 ±6 

N (obs) = number of observations considered; PR =percent rhythm; P =/'-value in tes ting the zero-
amplitude hypothesis; M = mesor; A = amplitude; </J = aero phase; SE = standard error. 

Tableau 34 (81) : Etude du rythme circadien du pH intragastrique, de façon 

individuelle chez cinq patients ulcéreux duodénaux. 

Il a été noté, par comparaison avec les résultats obtenus chez des indi-

vidus sains, que chez des patients ulcéreux, le mésor du rythme n•est pas modi-

fié, mais 1 •amplitude est diminuée (81). 

En réa1isant une analyse de groupe de ces informations, par la méthode 

population cosinor (figure 35), c•est à dire en considérant l 1 ensemble des 

patients, le rythme n•est pas statistiquement significatif (p = 0,6257, 11 el-

lipse recouvre le pôle). 

POPUlATION COS INOR 

p PA M A Il> OBS 1± S.E.! (95% cu 195'1, cu 
5 .6257 17 2.04 18.41 ·199 

1.471 t18.41; 95.65/ 1001 

Figure 35 (81) : Le pH intragastrique, chez cinq patients ulcéreux duodénaux 

représentation par la méthode du cosinor (Population cosinor) 
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En effet, les diverses acrophases ne sont pas regroupées, mais au con-

traire dispersées dans l'échelle du temps. 

Ceci confirme le concept de 1 'hétérogénéité des patients ulcéreux duodé-

naux. Les études chronobiologiques du pH gastrique prouvent la persistance du 

rythme circadien de ce paramètre, chez les sujets porteurs d'un ulcère duodé-

nal. 

2C -LE RYTHME CIRCADIEN DU TAUX PLASMATIQUE DE GASTRINE 

D. PANSU et coll. ont étudié les· rythmes circadiens du taux plasma-

tique et du taux antral de ~  chez le rat (56). 

Le but de cette étude était d'évaluer l'influence respective de 1 'ali-

mentation et de facteurs environnementaux, sur les variations circadiennes du 

taux plasmatique de gastrine. La teneur en gastrine, de la muqueuse antrale gas-

trique et le taux plasmatique, étaient déterminés, chez les mêmes rats, pour 

explorer, d'un point de vue chronobiologique, le principal site de la synthèse 

de la gastrine. 

Pour 1 'étude, des rats mâles Wistar, étaient synchronisés avec une 

alternance lumière/obscurité, constante (12: 12). 

libre. 

La température ambiante était fixe ; l'accès à la nourriture était 

Chaque essai se faisait sur cinq jours 

• le premier jour (Do), les animaux pouvaient s'alimenter libre-

ment. 

• les quatre jours suivants (01 à 04), les rats recevaient 

seulement de 1 'eau. 
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Toutes les quatre heures, des rats étaient décapités et les détermina-

tians relatives à la teneur en gastrine étaient effectuées (figure 36). 

1""-\-s nov rn.s rah; 0.. _je.un 

FED _____ F ASTEO ____ _ 
LlO Do Dl 02 03 04 
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PlUflll GIHRII 111n1 
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mw &l!!ilr 

Figure 36 : Etude des variations de la teneur plasmôtique et du taux antral de 

gastrine, chez des rats alimentés ou à jeun (56). 

n = nombre de rats. 

L1analyse par la méthode du cosinor, met en évidence un rythme circadien 

pour le taux antral et le taux plasmatique de gastrine : 

• Le rythme circadien du taux plasmatique de gastrine est détecté 

chez les animaux alimentés, ainsi que chez les rats privés de nourriture depuis 

deux jours. L1 acrophase de ce rythme se situe dans la période d1activité des 

rats. L1amplitude est exprimée en pourcentage, par rapport à la valeur du mésor 

elle correspond environ à 50% du mésor M, chez les rats alimentés et 35% du 

mésor, chez les rats à jeun depuis deux jours. Le mésor M diminue progressi-

vement au cours du jeûne. A partir du troisième jour de jeûne, le rythme n•est 

plus détecté. 

• A la différence du rythme du taux plasmatique de gastrine, qui 

disparaît durant le jeûne, le rythme du taux antral de cette hormone persiste, 

sans déplacement de 1 ~  qui se situe autour de 18.00 h. La persistance 

de ce rythme circadien, dans des conditions de jeûne, illustre parfaitement le 

"phénomène de CHOSSAT". 
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• Etude comparative : chez les rats nourris, le pic de la gastrine 

antrale, précède le pic de la gastrine plasmatique. Ceci pourrait être le 

résultat d1 un stockage de gastrine, précédant la sécrétion. 

FORSSMAN et ORCI en 1969 avaient décrit des va ri at ions de 1 1 aspect 

des granules cytoplasmiques des cellules à gastrine : les granuïes sont vides 

après la prise alimentaire et se remplissent d1 un matériel dense au cours du 

jeûne (56). 

Aucune relation n•a pu être établie, entre la gastrine antrale et la 

gastrine plasmatique, chez les animaux alimentés. Cette observation ne fait que 

confirmer le contrôle multifactoriel de la sécrétion de gastrine. 

En conclusion, la persistance du rythme circadien de la synthèse de gas-

trine, durant le jeûne est en faveur de 1 •origine endogène de ce phénomène bio-

périodique. Les différences dans les situations temporelles de la concentration 

antrale et du taux plasmatique de gastrine, peuvent expliquer les résultats 

variables des auteurs, étudiant 11 ultrastructure des cellules à gastrine. De 

plus, l 1 écart observé entre les acrophases confirme la relation complexe entre 

la synthèse, le stockage et la sécrétion de gastrine. 

De nombreuses expérimentations ont été réalisées, pour étudier les va-

riations rythmiques du taux plasmatique de gastrine. Certains résultats parfois 

controversés sont tout de même intéressants à noter : 

* TARQUIN! et coll. ont montré que le taux plasmatique de gas-

trine étudié chez des sujets synchronisés (horaires de repas fixes), subit des 

variations périodiques circadiennes (79). 
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* D1autres données,disponibles sous forme de chronogramme, indi-

quaient que le pic du taux plasmatique de gastrine, chez l 1homme se situe entre 

20.00 h (MOORE et WOLFE) et 00.00 h (GANGULI et FORRESTER) (45, 79) 

Ces conclusions différentes peuvent être déjà reliées à des conditions 

expérimentales variables selon les études. 

* Récemment, JOHN G. MOORE et FRANZ HALBERG (48) ont mis en 

évidence chez des ~  sains, non limités au niveau de l1alimentation et de 

1 1exercice, et n1ayant pas de sonde gastrique, un rythme statistiquement signi-

ficatif (p < 0,001) : (figure 37). 

Key To 
Ehrpses 

No 
P PR Obs Mesor SE 

Amplitude 
(95% CL) 

A 

~ 
02 ~ 

t 
01 s 

0 
oo A 

A 

Acrophase (0) 
(95% CL) 

A ~  <0001 41 15 4967 333 14.53 (1079 1902) -285 (-259 -317) 

P-Prooai>Oirty of hypolhesls amplrtud<l-O. No Obs -Number of observalooos 
PA-Perœnl rhy1hm (perœnlage of va11ab<lrty accounled fa< by cosme curve) 
95% Cl• Con56fvahve 95% confidence ltmits denved from COSinor ethpse 

Figure 37: Analyse, par la méthode du cosinor (Population-Mean Cosinor), du 

rythme du taux plasmatique de gastrine (en pg/ml), chez 15 sujets sains (49). 
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Etude réalisée chez des sujets alimentés et des sujets à jeun(45) 

JOHN G. MOORE et MARTHA WOLFE ont étudié les effets de l 1 alimentation 

et du jeûne, sur le rythme circadien des concentrations plasmatiques de gastri-

ne. Ils ont réalisé trois études : 

Etude 1 

Etude 2 

Etude 3 

Des jeunes hommes (âge : 22-32 ans) volontaires, étaient soumis à 

une aspiration gastrique continue pour déterminer à chaque heure 

le taux d1 acidité. Ces sujets restaient sous perfusion pendant 

toute la durée de 1 1 épreuve. Des prélèvements sanguins étaient 

également effectués, toutes les quatre heures, pour rechercher le 

taux plasmatique de gastrine. 

Des pré 1 èvements sanguins étaient effectués toutes 1 es deux heu-

res, pour déterminer le taux plasmatique de gastrine, chez des 

jeunes hommes du même âge, qui menaient une vie normale 

- les repas etaient pris à heures fixes. 

- les activités physiques étaient autorisées. 

Les mêmes déterminations étaient réalisées chez des sujets du même 

âge, restant allongés et strictement à jeun, pendant toute l 1 étu-

de. 

Résultats (figure 38). 

Les résultats de la sécrétion acide sont exprimés en mEq/h. 

Les concentrations plasmatiques de gastrine sont exprimées en pg/ml. 
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Figure 38 (45) : Etude des variations au cours des 24 heures, ~ la concentra-

tion plasmatique de gastrine, dans les études 1, 2 et 3. Rythme circadien de la 

sécrétion acide basale. 

Etude 1  : La sécrétion acide gastrique basale est rythmique : elle augmente 

le soir et chute le matin. La différence entrë la sécrétion la plus 

Etude 2 

élevée (22.00 h: 8,0 mEq/h ± 0,94) et la sécrétion la plus faible 

(09h00 : 2,2 mEq/h ± 0,57) est très significative. Dans ces candi-

ti ons de jeûne, 1 es concentra ti ons moyennes de gast ri ne, obtenues 

toutes 1 es quatre heures, ne décrivent pas un rythme. A 08.00 h, 

la concentration moyenne de gas trine, chez ces sujets, était de 35 

pg/ml (variation de 25 à 50 pg/ml). Chez cinq de ces sujets, 1 es 

taux de gastrine augmentent de 32 pg/ml ± 2,2 à 

74 pg/ml ± 11.8, 45 minutes après 1 •ingestion d•un sandwich. 

Les concentrations moyennes de gastrine, effectuées toutes les 

deux heures, varient de façon rythmique avec des valeurs élevées la 

journée et basses, tôt le matin. 
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La différence entre la valeur la plus haute (20.00 h : 

75 pg/ml ± 8.0) et la plus basse (04.00 h: 33 pg/ml ± 2,9) est 

significative. 

Les concentrations obtenues dans 11 étude 2, sont pl us élevées que 

celles relevées dans l 1 étude 1, aux horaires suivants 

20.00 h, 24.00 h. 

16.00 h, 

Les concentrations plasmatiques moyennes de gastrine relevées 

toutes les deux heures, ne décrivent pas de rythme. 

Elles sont plus faibles que celles relevées dans l •étude 1. Cette 

différence peut être liée à un pH gastrique plus élevé, dans le 

premier cas, en raison de 1 •aspiration continue du contenu gastrique 

en effet, un pH antral élevé stimule la décharge de gastrine. 

Les résultats de cette étude confirment le rythme circadien de la sécré-

tion a ci de basa 1 e et 1 1 absence de va ri at ion rythmique du taux p 1 as mati que de 

gastrine chez 1 1 homme sain, au cours du jeûne et d•une aspiration gastrique con-

tinue. 

Bien qu•aucune variation rythmique du taux plasmatique de gastrine 

n•était observée dans le cas de sujets à jeun, sous aspiration gastrique, ou à 

jeun sans aspiration gastrique, un rythme circadien était décrit chez les sujets 

alimentés. 

Ce rythme pourrait être dû en partie aux effets de l 1 alimentation, au 

cours de 1 a journée, comme 1 e suggéraient FEURLE et coll., en se basant sur 

la stimulation connue de la sécrétion antrale de gastrine. 
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Cette explication peut être soutenue par le fait que le taux maximal de 

gastrine, obtenu chez les individus dans 11étude 2 (75 pg/ml ± 8.0 à 20.00 h) 

est atteint chez cinq sujets, 45 minutes après 1 1ingestion d1un sandwich. 

Le pic de gastrine observé à 20.00 h, peut refléter le fait que le dîner 

de ces sujets représente le repas le plus important de la journée et le plus 

protidique. De la même façon, le taux de gastrine, faible le matin, serait logi-

que avec un petit déjeuner léger et peu protidique. 

ACCARY et coll. ont montré chez des jeunes femmes obèses, que le 

rythme circadien du taux plasmatique de gastrine était supprimé lors d1une diète 

sévère (220 Cal. 1 24 h). 

c) §_tgdgs_rgaJ:.i§..égs_c!le! des U ~ U~ §.t_d§.S ;!:_ngiy_igu§_ 

sains. 

TARQUIN! et coll. ont réalisé une étude auprès de 14 sujets ulcéreux 

duodénaux et 14 volontaires sains (79). 

Tous les individus, pendant les 7 jours précédant l1étude, étaient sou-

mis aux mêmes conditions de vie. 

Les horaires des repas étaient stricts 

• le petit-déjeuner entre 08.00 h et 08.30 h 

• le déjeuner entre 12.00 h et 12.30 h 

• et le diner entre 17.30 et 18.00 h 

Ils dormaient entre 22.00 h et 05.00 h. 

Le jour de l 1étude, les deux groupes suivaient une diète standardisée, 

indépendante du poids corporel, de 750 calories. 
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Pendant 24 heures, des prélèvements sanguins en vue du dosage sérique de 

la gastrine, étaient réalisés à des horaires bien définis : 

04.00 h 

08.00 h (immédiatement avant le petit déjeuner) 

12.00 h (immédiatement avant le déjeuner) 

16.00 h 

20.00 h 

24.00 h 

Les résultats sont exploités par les méthodes classiques 
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(figure 39) 

o ~ I -.--.!-::%'770âZ=· "'/"hl,..,., .. 
04" 03" 12" 16" 2o- 00" 

Figure 39 : Variations du taux sérique de gas trine, au cours des 24 heures 

chez des sujets sains (*-•) et chez des patients ulcéreux duodénaux (•---•) : 

chronogrammes(79). 

Le taux sérique de gastrine est exprimé en pg/ml. 

Chez les sujets ulcéreux, les taux moyens observés sont inférieurs à 

ceux relevés chez les sujets sains. 

La concentration maximale de gastrjne s•observe à 20.00 h, dans les deux 

groupes. 
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Une autre étude menée par HALBERG et coll. (1977) donne des résul-

tats en accord avec les précédents (81) : figure 40. 
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Figure 40 : Variations du taux sérique de gastrine, au cours des 24 heures, 

chez des sujets sains, chez des patients ulcéreux duodénaux et chez des person-

nes âgées : chronogrammes (81). 

* ~ ~ ~  Qai le_cQsinQr : (figure 41) 

L1ellipse correspondant au groupe de sujets sains, ne recouvre pas le 

pôle un rythme circadien statistiquement significatif est donc mis en évidence 

(p = 0.0225). 

Par contre, pour le groupe des ulcéreux, 1 •ellipse recouvre le pôle le 

rythme n•est donc pas statistiquement significatif (p = 0,271). 
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serum gastrin 
(pg/ml) 

contrais 

subjects 
(no. sex. age) 

14 14 F 15-50 

no. p 
ob s. 

84 0.0225 

If> _wffi!···: .. 
''1 0 '!·.: ...... 

0 :;-· 

1 ' . : 

/ 

mesor amplitude acrophase 
lM oc SE) (A oc SE ) (95% CL ) 

hrs, degrees 

-303 (- 172 - 328) 
50.23::!:: 12.31 16.37.:1:.12.02 

20'' (11"- 21") 

duodenal ulcer 14 6M BF 32-56 84 0.271 21.82 ± 2.52 4.42± 11.77 -308 
20U 

Figure 41 : Variation du taux sérique de gastrine, au cours des 24 heures, 

chez 14 sujets sains et chez 14 patients ulcéreux duodénaux : représentation 

par la méthode du cosinor (79). 

TARQUIN! et coll. ont démontré, au cours d1 une étude ultérieure, un 

rythme circadien statistiquement significatif de la gastrine, chez des patients 

ulcéreux duodénaux. 

Le mésor et 11 amp 1 i tude caractérisant 1 e groupe de patients u 1 céreux 

sont nettement plus faibles que ceux obtenus, dans le groupe de sujets sains. 
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JOHN G. MOORE et coll. ont également étudié les variations des taux 

plasmatiques de gastrine, chez des sujets sains et chez des patients présentant 

un ulcère duodénal (49). 

Tous les individus étaient soumis à des conditions expérimentales 

strictes : ils restaient à jeun, 12 heures avant le début de l 1étude. Une sonde 

nasa-gastrique, placée dans l 1 antre, recueillait continuellement le suc gastri-

que, au cours des 24 heures. 

Les sujets étaient sous perfusion pendant toute la durée de l 1épreuve. 

Les déterminations de la concentration plasmatique de gastrine étaient 

faites toutes les 4 heures. 

Sur la représentation par la méthode du cosinor (Population-Mean Cosi-

nor), les deux ellipses caractérisant le groupe de sujets sains et celui des 

ulcéreux, recouvrent le pôle, ce qui indique l 1 absence de rythme circadien du 

taux plasmatique de gastrine, dans les deux cas (figure 42). 

• Pour le groupe de sujets sains : p = 0,41 

• Pour le groupe de sujets ulcéreux p = 0,66 
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Figure 42 (49) :Variations des taux plasmatiques de gastrine (en pg/ml), au 

cours des 24 heures, chez 14 sujets volontaires sains (groupe A) et chez 11 

patients souffrant d'un ulcère duodénal (groupe B) : représentation par la 

méthode du cosinor (Population-Mean Cosinor). 

2D -LA RELATION ENTRE LE RYTHME CIRCADIEN DU TAUX PLASMATIQUE DE 

GASTRINE ET LE RYTHME CIRCADIEN DE LA SECRETION ACIDE GASTRIQUE 

De nombreux auteurs se sont intéressés à la comparaison de ces deux 

rythmes circadiens, chez 1 •homme sain (79, 81). 

Les études chronobiologiques peuvent contribuer à une meilleure compré-

hension de la relation qui existe entre la gastrine et la sécrétion acide. 
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Des travaux réalisés chez deux groupes de sujets volontaires sains, syn-

chronisés par une activité diurne et un repos nocturne, ont permis de comparer 

1 es rythmes circadiens décrits pour ces deux va ri ab 1 es. Il est intéressant de 

noter que 1 'acrophase ·du rythme de la gastrine sérique suit celle du rythme de 

l'acidité gastrique. Le début de l'intervalle de confiance de l'acrophase du 

rythme de la gastrine, précède d'environ 5 heures celui observé pour 1 'acidité 

gastrique (figure 43). 

Figure 43: Relation de phase entre le rythme circadien du taux sérique de gas-

trine et le rythme circadien de l'acidité gastrique :étude réalisée chez deux 

groupes de sujets cliniquement sains (79). 
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JOHN G. MOORE et MARTHA WOLFE ont cherché à mettre en évidence, chez 

l 1 homme sain, le lien, s 1 il en existait un, entre le rythme circadien du taux 

plasmatique de gastrine et le rythme circadien de la sécrétion acide gastrique 

(44). L1 étude était réalisée chez 10 sujets volontaires, après 12 heures de 

jeûne. Le recueil du suc gastrique, continu sur 24 heures, permettait de mesurer 

à chaque heure, le volume et le taux d1 acidité. 

Les sujets étaient sous perfusion pendant toute la durée de 1 •épreuve. 

Parallèlement, des prises de sang étaient effectuées toutes les 4 heures, pour 

déterminer le taux plasmatique de gastrine. 

Dans de telles conditions, la sécrétion gastrique acide suit un rythme 

circadien, alors que la concentration plasmatique de gastrine ne varie pas de 

façon périodique. 

Le rythme circadien de la sécrétion acide basale n•apparaît donc pas 

être lié aux fluctuations du taux plasmatique de gastrine. 

2E- ETUDE DU RYTHME DU PEPSINOGENE I CHEZ L'HOMME (81) 

Le pepsinogène I est un précurseur du pepsinogène. La concentration 

sérique de ce composé, reflète la capacité sécrétoire des cellules principales. 

Des équipes de recherches se sont intéressées aux variations de ce para-

mètre au cours du temps, chez 1 1 homme sain et 1 •ulcéreux duodénal : des prélève-

ments sanguins étaient effectués toutes les 4 heures, sur une période de 24 heu-

res, chez des sujets sains et des patients atteints d•un ulcère duodénal. 

Les taux sériques de pepsinogène I, obtenus, dans les deux groupes, ne 

décrivent pas un rythme circadien, statistiquement significatif (p > 0,05). 
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Une étude (figure 44) comparant le taux sérique de pepsinogène 

sérique de gastrine, a été réalisée chez 3 groupes de sujets (81): 

• un 

• un 

• un 

groupe 
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c -·--' 
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Figure 44 (81) : Etude des variations du taux sérique, de gastrine et de pep-

et 

sinogène I, réalisée chez des sujets sains (A), chez des patients ulcéreux 

duodénaux (B) et chez des femmes enceintes (C). 

~ chez les patients ulcéreux, le mésor du taux sérique de gastrine est fortement 

diminué et les taux sériques de pepsinogène I sont augmentés, par rapport aux 

résultats observés chez les sujets sains. 

~ chez les femmes enceintes 

• le mésor du taux sérique de gastrine est fortement augmenté. 

• le mésor du taux sérique de pepsinogène I est diminué. 

Les mésors du taux sérique de gastrine et du taux sérique de pepsinogène 

peuvent être considérés comme des marqueurs de la fonction sécrétoire gastrique 

(80). 
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2F - VARIATION CIRCADIENNE DE LA PRODUCTION DE PROSTAGLANDINES E(PGE) 

DANS LE SUC GASTRIQUE CHEZ L'HOMME 

MARTIA G. TONNESEN et coll. ont étudié les variations de la produc-

tion des prostaglandines E CPGE) dans le suc gastrique, au cours des 24 heures 

( 82) • 

La sécrétion de PGE était déterminée par radioimmunologie et compa-

rée avec la sécrétion acide, chez 10 sujets sains, et 10 sujets souffrant d1 un 

ulcère duodénal. 

Les déterminations ont débuté après 12 heures de jeûne et se sont 

prolongées sur 24 heures. Les sujets étaient sous perfusion pendant la durée de 

11 épreuve. 

Le recueil du suc gastrique était effectué de façon continue, ce qui 

permettait, toutes les heures, de mesurer le volume obtenu, 1 •acidité et la con-

centration de PGE. 

Résultats : - La sécrétion acide gastri.que est exprimée en mEq H+/h, ou en 

pourcentage par rapport à la moyenne des 24 heures. 

La production de PGE est exprimée en ng/h, ou en pourcentage par 

rapport à la moyenne des 24 heures. 
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* La figure 45 illustre la production moyenne de PGE, chez les 

sujets sains, au cours des 24 heures : un rythme circadien est mis en évidence 

avec deux pics, le premier à midi et le second à minuit, qui est suivi de 

valeurs basses. 

r.ot 
24 Hour 
meon 

Tl ME (hours 1 

Figure 45 : Variations de la production ~  de PGE, au cours des 24 heu-

res. Etude réalisée chez 10 sujets en bonne santé (82). 

* La figure 46 illustre la sécrétion acide gastrique, relevée chez 

les sujets sains : le rythme circadien est net avec 1 'acrophase dans la soirée. 
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Figure 46 Variations de la sécrétion 

acide gastrique, au -cours 

des 24 heures. Etude réalisée 

chez 10 sujets en bonne santé 

(82). 
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* Chez les sujets souffrant d'un ulcère duodénal, la production de PGE, 

est caractérisée par des fluctuations irrégulières sans pic net (figure 47), 

et la sécrétion acide est plus capricieuse que chez les sujets sains (figure 

48). 
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200 
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Figure 47 Variations de la produc-

tion gastrique de PGE, au 

cour,c1 des 24 heures. 

Etude réalisée chez 10 

patients souffrant d'un 

ulcère duodénal (82). 

Figure 48 : Variations de la sécré-

tion acide gastrique, au 

cours des 24 heures. 

Etude réalisée chez 10 

patients atteints d'un 

ulcère duodénal (82). 
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* La figure 49 permet une comparaison trés intéressante des 

résultats obtenus dans les deux groupes 

- ~ ~ ~ ~ ~ ~ :  1 es deux sécrétions étudiées varient de 

façon circadienne. Le rythme de la sécrétion acide est en avance 

de phase par rapport au rythme de la production de PGE. 

- ~ ~ ~ ~ glféregx : 

•t. of 
24 Hour 
mean 

mean 

• la courbe de la production de PGE apparaît aplatie, et le 

rythme circadien observé chez les sujets sains a disparu. 

• le tracé de la ~  acide gastrique montre une distor-

sion du rythme normal et un déplacement de 1 •acrophase : le 

pic apparaît quelques heures plus tard. 
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Figure 49 : Etude comparative de la production moyenne de PGE ( --) et de la 

sécrétion acide moyenne (---),chez 10 sujets sains et chez 10 patient$u1céreux 

duodénaux (82). 
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Ainsi la perturbation de ces deux rythmes est caractéristique chez les 

sujets ulcéreux. 

Cette désynchronisation doit être prise en compte dans l'analyse de la 

pathologie ulcéreuse. 

Le problème reste de savoir si cette désynchronisation est un facteur 

su pp l émenta ire, intervenant dans 1 a genèse de 1 a mal a die u 1 céreuse, ou au con-

traire, une conséquence du phénomène pathologique. 

Cette étude est d'autant pl us intéressante à noter, que des anal a gues 

synthétiques des prostagl an di nes, viennent de camp l éter récemment, l'ars ena 1 

thérapeutique de la maladie ulcéreuse. 

Il est important de remarquer que les travaux de TONNESEN MG et 

coll., datent du début des années 70, les dosages étaient donc réalisés avec 

des techniques moins performantes que celles dont disposent, à 1 'heure actuelle, 

les équipes de recherche. De plus, les résultats n'ont pas été analysés par la 

méthode du cosinor. 

Il est certain que d'autres travaux, basés sur la chronobiologie et la 

chronopharmacologie des prostaglandines, seront nécessaires pour optimiser leur 

utilisation en thérapeutique. 

2G - RYTHMICITE CIRCADIENNE DE LA FONCTION ELECTROPHYSIOLOGIQUE DE LA 

MUQUEUSE GASTRIQUE 

VENTURA U. et coll. ont étudié les paramètres de la fonction 

électrophysiologique de la muqueuse gastrique, chez le rat, en particulier la 

différence de potentiel (PD) et la résistance électrique (R) trans-

pariétales(88, 89). 

Ces paramètres ont été décrits comme des témoins de l'intégrité 

fonctionnelle de la muqueuse gastrique. 
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Une diminution de PD et R est observée, quand la muqueuse gastrique 

est exposée à des agents irritants tels que les salicylates, l 1alcool, les sels 

biliaires. 

Ainsi, une altération de la fonction électrique de la muqueuse est 

considérée comme un indice de la rupture de la barrière gastrique. 

La diminution de PD est ainsi associée à une perte accélérée des 

ions H+ vers la lumière et une augmentation des ions Na+ et K+ au niveau de la 

muqueuse. 

L1étude de PD et R permet d1évaluer la perméabilité de la muqueuse. 

Les rats étaient synchronisés, depuis leur naissance, par une alter-

nance lumière/obscurité 02 :12). Toutes les quatre heures, des rats étaient 

décapités, des prélèvements de la muqueuse gastrique étaient effectués et incu-

bés dans une solution connue. Après 40 minutes de stabilisation, les mesures de 

PD et R étaient réalisées toutes les 5 minutes. 

La différence de potentiel est exprimée en mV. 

La résistance électrique est exprimée en Q cm 2 • 

Sur les chronogrammes, 11acrophase des rythmes est déterminée en 

fonction de la durée qui suit le début de la période lumineuse (figures 50 et 

51). 

Les résultats étaient analysés par la méthode du cosinor (figures 

50 et 51). 
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Figure 50 (89) : Variations de la différence de potentiel transpariétale (PD) 

de la muqueuse gastrique de rat, isolée in vitro et incubée dans une solution de 

composition déterminée. 

schéma de gauche : chronogramme 

n = nombre de rats 

HALO = heures après le début de la phase lumineuse 

schéma de droite représentation par la méthode du cosinor. 

Le mésor et l'amplitude sont exprimés en mV. 
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Figure 51 (89) : Variations de la résistance électrique transpariétale (R) de 

la muqueuse gastrique de rat, isolée in vitro et incubée dans 

une solution de composition connue. 

schéma de gauche chronogramme 

schéma de droite représentation par la méthode du cosinor. 
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Les valeurs de PD et R obtenues au cours de cette étude, décrivent 

des rythmes circadiens, statistiquement significatifs. 

L1 acrophase de ces deux rythmes, se situe pendant la phase obscure. 

Les valeurs basses des deux paramètres, observées pendant la phase 

lumineuse, prouvent une augmentation de la perméabilité de la muqueuse : 1 •ef-

ficacité de la muqueuse gastrique, pour limiter les transferts des ions, est 

donc diminuée. 

Les mêmes études ont été réalisées, après avoir ajouté dans la solu-

tion d1 incubation, un agent agressif pour la muqueuse gastrique (acide butyri-

que). Dans ce cas, les valeurs des paramètres étudiés étaient très diffé-

rentes. 

Sur 1 e chronogramme, 1 es points correspondent au pourcentage de 

réduction, calculé à partir des valeurs précédentes (figure 52). 

Alors que les valeurs de PD subissent une diminution significative 

(figure 52), les valeurs deR augmentent. 

Les résultats de PD montrent une rythmicité circadienne nette, qui 

n•est plus observée pour R. 
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Figure 52 (89) Variations de la différence de potentiel transpariétale (PD) 

de la muqueuse gastrique de rat, isolée in vitro et incubée 

dans la solution précédente additionnée d'acide butyrique. 

schéma de gauche chrono gramme 

schéma de droite représentation par la méthode du cosinor. 
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Cette étude montre que la muqueuse gastrique était plus facilement 

lésée par l •acide butyrique, pendant la phase obscure. 

Donc la vulnérabilité de la muqueuse, vis à vis de l •agent irritant 

ne correspondait pas à la période de la plus grande susceptibilité observée, 

d1 après les résultats des mesures de PD et R. En effet, en se basant sur les 

résultats précédents, les chercheurs s•attendaient à ce que les lésions de la 

muqueuse, provoquées par l •acide butyrique, soient plus faibles pendant la phase 

obscure. 

L1 étude de la fonction électrique ne permet donc pas d1 apprécier les 

périodes de plus ou moins forte vulnérabilité de la muqueuse gastrique vis à vis 

d1 agents agressifs. 

Ces auteurs pensent que des rythmes, autres que ceux relatifs à la 

fonction électrique, pourraient mieux cerner la sensibilité rythmique de la 

muqueuse à l •ulcérogénèse. 

Ainsi, la rythmicité d•autres facteurs (par exemple: la production 

de bicarbonates, la synthèse des protéines et des mucopolysaccharides, les mou-

vements cellulaires, le métabolisme des prostaglandines, l 1apport en oxygène, 

les facteurs microcirculatoires), pourrait être en corrélation avec la suscep-

tibilité de la muqueuse et pourrait être essentielle dans la compréhension des 

mécanismes à la base de cette vulnérabilité circadienne. 

Il faut noter les travaux de CLARKE et BAKER (1963), qui ont mis 

en évidence chez le rat, au cours de la phase obscure, une activité mitotique 

faible, des cellules de surface et des cellules à mucus du collet, au niveau de 

la muqueuse gastrique (89). 

L1 étude de VENTURA et coll. confirme les résultats obtenus par 

les équipes de recherche de OGAWA N. et de HALBERG F. (89). 
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2H -LE RYTHME CIRCADIEN DE LA SUSCEPTIBILITE DE LA MUQUEUSE GASTRIQUE 

La variation circadienne de ~  gastrique, avait 

été décrite par ADER R, (1964), BROWN et FINGER 0974). (26) 

CARANDENTE et coll. ont démontré que l1exposition au 

froid, des conditions de jeûne, ou 11immobilisation, entraîn'lient des lésions 

gastriques, mais de façon variable dans 11échelle des 24 heures (26). Les 

résultats de cette étude sont présentés sous forme de chronogramme et de repré-

sentation par la méthode du cosinor (figures 53 et 54). 

----ulcerogenesis in rl'lt stornaell ~  mulliple lol\ds 

\ 

\ 

Figure 53 :Variation circadienne, de l'ulcérogénèse gastrique provoquée par 

divers facteurs :étude réalisée chez le rat (26). Pour les six tests effectués 

à des horaires différents, les chercheurs notaient le pourcentage de rats, pré-

sentant des lésions gastriques. 
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Figure 54 représentation ~  la méthode du cosinor (26) 

Le rythme circadien est statistiquement significatif (p = 0,015). 

CALVIN E. OLSON et coll. ont étudié, chez le rat, la 

variation circadienne de la susceptibilité de la muqueuse gastrique vis à vis de 

1 •acide acétyl salicylique, ou de 1 •alcool (53, 54). 

Les rats étaient partagés en deux groupes. 

Les deux groupes vivaient dans deux pièces distinctes, dont 

les conditions d1éclairage variaient 

-une pièce était éclairée de 06.00 h à 18.00 h et obscure de 18.00 h à 06.00 h 

-l1autre pièce était obscure de 06.00 h à 18.00 h et éclairée de 18.00 h à 

06.00 h. 
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La température et 1 •humidité des salles étaient contrôlées. 

L1 adaptation des animaux, dans 11 animalerie se faisait sur une période 

de 3 semaines environ, avant le début de 1 •épreuve. 

Les rats restaient à jeun, 18 heures avant le début de l 1 étude, soit 

immobilisés dans des cages individuelles, soit dans des cages plus grandes per-

mettant les mouvements. 

L1 administration de l 1 acide acétyl salicylique ou de l 1 alcool était réa-

lisée, pour chaque groupe, le même jour à une heure fixe (09h00). 

Cet horaire d1 administration correspondait à la phase obscure pour un 

groupe, et à la phase lumineuse pour 1 •autre. 

Une heure après, les rats étaient sacrifiés et les lésions gastriques 

étaient évaluées (plusieurs techniques sont décrites). 

~ L1acide acétyl salicylique provoquait de façon significative, plus de lésions 

de la muqueuse gastrique, après la prise au cours de la phase lumineuse, 

qu•après l 1 administration au cours de la phase obscure. Les variations de la 

susceptibilité n•étaient pas modifiées par des conditions expérimentales dif-

férentes, telles que 1 •immobilisation ou la longueur de la période de 

jeûne. 

~ L1alcool provoquait également plus de lésions gastriques, quand il était admi-

nistré au cours de 1 a phase 1 umi neuse. La différence observée entre 1 es deux 

groupes, était significative, lorsque les rats restaient immobilisés pendant 

la période de jeûne précédant 1 •épreuve. 

o•autres études seront nécessaires pour corréler la susceptibilité cir-

cadienne, de la muqueuse gastrique, vis à vis d1 agents agressifs, aux mécanismes 

de défense physiologique. Cette corrélation permettrait de déterminer les fac-

teurs prédisposant aux lésions gastriques. 
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J.G. MOORE et R.M. GOO, ont comparé, chez l1homme sain, les lésions 

de la muqueuse gastrique, induites par l1acide acétylsalicylique, administré 

soit le matin (08.00-h), soit le soir (20.00 h). 

L1étude était réalisée chez 10 sujets volontaires. Leur alimentation 

était standardisée. 

La gravité des lésions gastriques était évaluée par endoscopie, deux 

heures après la prise.d1aspirine. 

Cette étude met en évidence, des variations inter-individuelles impor-

tantes au niveau des lésions observées. 

Ces lésions sont de façon significative plus importantes le matin, que 

le soir. Ce résultat était inattendu, car les taux de sécrétion acide sont plus 

élevés le soir, et les lésions induites par l1aspirine sont dépendantes de 

l1acidité. En effet, il a été prouvé que l1alcalinisation du milieu gastrique 

empêche totalement 1 1apparition de ces lésions et que 1 1augmentation des concen-

trations d1acide chlorhydrique par contre, augmente la gravité des hémorragies 

après 1 1administration d1aspirine. 

Une hypothèse concernant la vidange gastrique, avait été évoquée 

• une vidange gastrique retardée, le matin, pourrait être à l1origi-

ne du taux plus élevé de lésions gastriques. 

Les auteurs ne disposaient pas ~  comparant directement la vitesse 

de la vidange gastrique le soir et le matin. 

Il faut noter que 11absorption de l1acide acétyl salicylique est plus 

rapide lorsque celui-ci est administré le matin. 

De plus, les restes des comprimés d1aspirine, étaient observés lors de 

la gastroscopie, dans autant d1études effectuées le matin que le soir. 

L1hypothèse du retard de la vidange gastrique n1avait dont pas été rete-

nue. 
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En fait, une acidité gastrique minimale (pH::; 3,5) est nécessaire pour 

que l 1 aspirine entraîne des lésions, mais leur sévérité peut être beaucoup plus 

influencée par les altérations de la résistance de la muqueuse. 

Ces résultats suggèrent donc une résistance de la muqueuse gastrique 

plus importante le soir et confirment la variation circadienne de ce paramètre. 

2I - VARIATIONS CIRCADIENNES ET ACTIVITE MOTRICE DE L'ESTOMAC 

ZEN ITOH et coll. ont étudié les variations de l 1 activité motrice de 

l 1 estomac, chez quatre chiens adultes, en bonne santé, au cours des 24 heures 

(34). 

Des contrôles étaient effectués de façon continue, chez ces animaux con-

scients et nourris une fois par jour, à heure régulière. 

Cette étude fut la première à mettre en évidence 1 •existence d1 un rythme 

circadien de 1 •activité motrice gastrique, chez des chiens, grâce à des enregis-

trements effectués sur de longues périodes. 

Trois grands modes de motricité étaient enregistrés, au cours des 

24 heures : 

• le mode digestif 

• le mode intermédiaire 

• le mode interdigestif 

• le mode digestif est caractérisé par des contractions de basse 

amplitude, mais régulières, au niveau de 1 •antre gastrique, sans aucune activité 

motrice significative au niveau du corps de 1 •estomac. 
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• Le mode interdigestif correspond à des séries de contractions de 

haute amplitude, dans le corps et 1 'antre gastrique, entrecoupées par des pério-

des de repos de longue durée. 

Ce mode interdigestif est caractérisé par 

~ une activité motrice de grande amplitude synchronisée, dans le 

corps et l'antre gast ri que. 

~ une initiation et un arrêt des contractions de façon brutale. 

Ces modes digestifs et interdigestifs avaient déjà été décrits par d'au-

tres auteurs (REINKE et coll., 1967 ; ANDERSON et coll., 1968 ; WALKER et 

coll., 1974). Cette étuue a prouvé qu'il y a un mode de motricité intermé-

diaire entre les deux précédents : 

• le mode intermédiaire : il assure une transition entre le mode 

digestif et le mode interdigestif. Il correspond à une activité contractile fai-

ble dans le corps gastrique, se produisant par série de trois ou cinq contrac-

tions. Ces dernières rappellent la phase interdigestive. Simultanément, la force 

contractile antrale est encore basse et continue, rappelant la phase digestive. 

Le mode digestif semble assurer principalement la fonction de mélangeur 

de la nourriture ingérée, alors que le mode interdigestif semble nettoyer 1 'es-

tomac en vue du prochain repas. 

Le mécanisme de contrôle de 1 'alternance de ces divers modes de motri-

cité n'est pas connu. 

Il est certain que ces modes sont étroitement liés à la présence de la 

nourriture dans le tractus gastro-intestinal et qu'ils ont une régulation hormo-

nale. 
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Cette étude a démontré que 11 activité mo tri ce de 11 antre et du corps 

gastrique, se produisait suivant un mode régulier, jour après jour, aussi long-

temps que les animaux étaient maintenus en bonne santé et nourris suivant un 

schéma nutritionnel constant. 

2J -RYTHME CIRCADIEN DE LA VIDANGE GASTRIQUE 

La cinétique de la vidange gastrique varie de façon circadienne, chez le 

rat le repas nocturne est plus rapidement éliminé que le repas diurne (5). 

MOORE J.G. et coll ont étudié la vidange gastrique chez 16 hommes 

sains, synchronisés par une activité ~ et un repos nocturne (48). 

Leur alimentation était standardisée.· 

La vidange gastrique le soir (20.00 h) était de façon significative, 

plus longue, pour les aliments solides, que la vidange contrôlée le matin 

(8.00 h). Ceci ne s•observe pas pour les liquides. 

L1augmentation du temps de vidange gastrique peut expliquer le retard 

observé le soir, pour obtenir la concentration plasmatique maximale de divers 

principes actifs. 

La vidange gastrique est plus rapide chez ces patients. Ceci apparaît 

être associé à 11absence de 11inhibition normale de la vidange gastrique par 

11 a ci difi cati on du duodénum (81). La va ri at ion rythmique de 1 a vi dange gas-

trique, chez des patients ulcéreux duodénaux, n•a pas été étudiée. 
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2K - VARIATIONS CIRCADIENNES DU PH DUODENAL (60) 

Grâce à des miniélectrodes implantées dans le duodénum, les variations 

de pH étaient mesurées toutes les heures, sur plusieurs jours, chez cinq chiens. 

Ces chiens étaient nourris une fois par jour. 

Un rythme circadien des variations du pH duodénal, a été mis en éviden-

ce. 

Ce rythme comprend trois périodes 

• une période de faible acidité 

• une période de forte acidité 

• une période alcaline 

• Des oscillations du pH entre 7. 0 et 4. 0 sont observées pendant 

environ 10 heures après le repas. Cette période a été dénommée la période de 

faible acidité. Elle est liée à la neutralisation par le repas de la sécrétion 

acide gastrique. 

• Ensuite, le pH chute en dessous de 4.0 

acidité durait 6 heures environ. 

cette période de forte 

• Puis le duodénum s 1alcalinise (le pH évolue entre 7.0 et 8.0), et 

ceci, jusqu 1 au prochain repas : il S 1agit de la période alcaline. 

En étudiant les variations d1 amplitude du pH, toutes les heures, trois 

périodes ont été également observées : 

• une période caractérisée par une variation d1 amplitude maximale de 

3 unités de pH. 

• une période dont l 1amplitude varie de plus de 3 unités de pH. 
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• une période dont l •amplitude varie de moins d1 une unité de pH. 

A ces trois périodes, correspondent respectivement celles de faible aci-

dité, de forte acidité et celle d1 alcalinité. 

Ces variations rythmiques du pH duodénal, ont été étudiées en parallèle 

avec les divers modes de motricité gastrique. 

Il a été observé que 

* le mode digestif correspond à un pH duodénal variant de 7.0 à 4.0 

* la période de forte acidité est en relation avec le mode intermé-

diaire. 

* le pH duodénal,lors de la phase interdigestive est toujours alca-

1 in. 

Les variations de pH de 1•acidité vers l 1 alcalinité sont brutales et 

correspondent exactement aux premières fortes contractions gastriques, caracté-

ristiques du mode interdigestif. 

Le pH de la lumière duodénale subit donc des variations parallèles aux 

mouvement de son contenu. 

Les variations circadiennes du pH intraduodénal, associées aux trois 

modes de motricité contractile gastrique, suggèrent un rôle important de certai-

nes hormones dont les variations rythmiques pourraient être une des explications 

de ces mécanismes. 

2L - ULTRASTRUCTURE ET VARIATIONS CIRCADIENNES OBSERVEES AU NIVEAU 

GASTRIQUE (35, 60, 87, 97) 

L1 introduction de la microscopie électronique, au début des années 50, a 
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permis des études ultrastructurales de diverses cellules, qui sont le support 

des multiples hypothèses et théories chronobiologiques. 

Les cellules pariétales de 1 1 estomac ont souvent été étudiées en chrono-

biologie, parallèlement à leur production d1 acide chlorhydrique. 

La microscopie électronique a permis d1observer les variations rythmi-

ques de leur ultrastructure au cours de la journée. 

Les diverses équipes de recherche (ZAVIACIC et coll JACOBS et 

STURTEVANT) travaillant sur ce type de cellules gastriques ont publié des 

résultats comparables. 

Ces études étaient réalisées chez des rats synchronisés par 1 1alternance 

lumière/obscurité (12:12). L1accès à la nourriture était libre. 

Après 24 heures de jeûne, les animaux étaient tués à divers moments des 

périodes obscures et lumineuses. 

Leur estomac était prélevé pour permettre l 1observation microscopique de 

la muqueuse. 

• L1observation des prélèvements de muqueuse, effectués au cours de 

la phase obscure, met en évidence des cellules pariétales présentant des canaux 

intracellulaires larges et bordés de microvillosités longues. Le volume de ces 

canaux est maximal au milieu de la phase obscure. 

Par contre, à ce moment là, les microvésicules et le réticulum endoplas-

mique sont caractérisés par leur volume minimal. 

Ces cellules sécrétrices, en pleine activité, renferment de nombreux 

lysosomes cytoplasmiques. 

• Pendant la phase lumineuse, la configuration des constituants cel-

1 ul ai res est très différente : 1 es canaux sécréteurs sont petits, bordés de 

microvillosités courtes. 

Dans ces cellules en phase de repos, les lysosomes sont rares. 
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Une étude statistique du nombre de cellules pariétales en activité, met 

en évidence un taux plus important pendant la phase obscure, que pendant la pha-

se lumineuse. 

Ces observations permettent d1 expliquer le rythme circadien de la sécré-

tion acide gastrique, décrit précédemment. 

Il est intéressant de noter que dans ces conditions expérimentales, il a 

été décrit un rythme de la prise alimentaire, celle-ci étant maximale la nuit. 

Il semblerait .donc, que ce rythme ait une importance non négligeable. 

2M - LES RYTHMES CIRCADIENS DES FONCTIONS ENZYMATIQUES DE LA MUQUEUSE 

GASTRIQUE (60, 96) 

Les chronobiologistes se sont intéressés à l 1 activité de diverses enzy-

mes, et ont mis en évidence des rythmes circadiens, statistiquement significa-

tifs. 

Les études menées par ZAVIACIC et coll sur 1 es enzymes de 1 a muqueu-

se gastrique, chez le rat, en sont une illustration (96). 

Les résultats de travaux portant sur diverses enzymes telles que la suc-

cinate déshydrogénase, la lactate déshydrogénase, la glycéro-3 phosphate déshy-

drogénase mitochondriale, ont révélé des différences très nettes, au niveau qua-

litatif et quantitatif, suivant 1 1espèce considérée (rats-hommes). 

01après des études réalisées chez le rat 

• Certaines· enzymes étudiées présentent une activité maximale la 

nuit, ce qui correspond à la plus grande capacité d1oxydoréduction 

des cellules pariétales, aux heures où le rat, même en labo-

ratoire, manifeste le plus d 1 intérêt pour la nourriture. 
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• L'activité maximale de certaines enzymes telles que la succinate 

déshydrogénase s'observe à 18.00 h et 24.00 h, ces horaires sont à 

relier aux moments préférentiels de prise de nourriture du rat. 

• Les activités enzymatiques les plus faibles apparaissent au cours 

de la journée, quand l'estomac vide ne développe pas une sécrétion 

acide importante. 

2N - LES RYTHMES CIRCADIENS DE LA DIVISION CELLULAIRE (60, 81, 90) 

Les chronobiologistes ont étudié les variations au cours du temps, de la 

régénération tissulaire du tube digestif, en suivant la synthèse de l'ADN cellu-

laire, grâce à l'incorporation de la thymidine tritiée. 

Les expériences étaient réalisées chez des souris soumises à une alter-

nance lumière/obscurité constante 02:12 ; lumière : 06.00 h- 18.00 h 1 obscu-

rité : 18.00 h- 06.00 h). 

Les animaux subissaient une inoculation intrapéritonéale de thymidine 

tritiée et étaient sacrifiés, une demi-heure après. Une fixation était réalisée 

dans une solution tampon à 10 %,après l'ouverture du thorax et de l'abdomen. 

Le tube digestif était extrait et un prélèvement tissulaire était effec-

tué au niveau de l •oesophage 

de l •estomac 

du duodénum 

du jéjunum 

et du rectum 

L'ADN était extraite de chaque prélèvement, par la méthode d10GUR et 

ROS EN, avec une ARN hydra l y sante provenant d 1 une solution de sonde à 50°C, 

pendant 18 heures. 
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Ces travaux ont mis en évidence, à tous les niveaux, des rythmes circa-

diens statistiquement significatifs de la synthèse de 1 'ADN. 

Ces rythmes différaient par leur amplitude, car leurs phases étaient 

sensiblement les mêmes à ces différents niveaux. 

L'amplitude du rythme observé au niveau de l'oesophage était élevée. 

L'amplitude était inférieure au niveau gastrique et encore diminuée au 

niveau du duodénum. 

Dans toutes ces études, l' acrophase était décrite autour de la zone de 

transition obscurité-lumière, alors que la bathyphase était observée à la tran-

sition lumière-obscurité. 

Il faut noter que les rythmes oesophagien et gastrique évoluaient prati-

quement en phase. 

VENTURA U. et coll. ont étudié le rythme circadien des acides 

nucléiques de la muqueuse gastrique, au cours de 1 'ulcérogenèse (90). 

Des rats mâles WISTAR étaient synchronisés, depuis leur naissance, par 

une alternance lumière 1 obscurité, constante sur 24 heures (12:12 ; lumière : 

07.00 h- 19.00 h 1 obscurité : 19.00 h- 07.00 h). 

Les températures rectales étaient mesurées toutes les deux heures sur 24 

heures, deux jours avant 1 1étude. 

Des prélèvements de muqueuse gastrique (1.0cm2 ) étaient réalisés, après 

24 heures de jeûne, toutes les 4 heures. 

I 1 s étaient incubés dans une sa 1 ut ion connue, ad dit i année d 1 a 1 c 1 ofenac 

(AINS) pendant 30 minutes. 

Les mesures des paramètres électriques de la muqueuse gastrique (diffé-

rence de potentiel et résistance électrique, transpariétales) confirmaient 1 1ef-

fet ulcérogène de l 1 alclofenac. 

Les taux de protéines, d1ARN et d1ADN de la muqueuse gastrique, étaient 

mesurés par la méthode analytique décrite par MILLER et coll. en 1982. 
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Les rythmes circadiens des températures rectales, des taux de protéines, 

d1ARN et d1 ADN étaient analysés par la méthode du cosinor. 

Une diminution du taux d 1ARN et de son rythme circadien est démontrée, 

au niveau de la muqueuse gastrique lésée ppr 1 •alclofenac. 

TARQUIN! et coll. (81) ont mis en évi denee un rythme circadien sta-

tistiquement significatif de 1 •Index Mitotique gastrique, chez des sujets sains 

et des patients ulcéreux duodénaux (figure 55). L'Index Mitotique gastrique 

correspond au nombre de mitoses, observées sur 1000 cellules. 

Single Cosinor 
D Control Subjects 

J.:.:-:·:·:·:J D.U. Patients 

-270° 

N.OBS. p Mesor ± SE 

040 0.01 2.39 ± 0.23 

[]34 0.01 1.58 ± 0.22 

-180° 

Amplitude 
(95% cu 

1.27 ± 0.47 

0.76 ± 0.47 

Acrophase (deg.} 
(95% cu 

-51 (-5; -89} 

-255 (-155; -278} 

Figure 55 :Rythme circadien de l'Index Mitotique gastrique, chez des sujets 

sains et chez des patients ulcéreux duodénaux (81). 

Les caractéristiques des deux rythmes observés, peuvent être comparées 

- le mésor est diminué 

dans le groupe des 

- 1 •acrophase est retardée d•environ 12 heures ulcéreux 

Ceci se traduit donc par la désynchronisation, chez les sujets ulcéreux, 

de ce rythme circadien. 
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20 -ASPECT TEMPOREL DE LA PATHOPHYSIOLOGIE DE LA MALADIE ULCEREUSE (81) 

Nous venons de montrer que des altérations de nombreux rythmes biologi-

ques ont déjà été mises en évidence chez des patients ulcéreux duodénaux. 

Il faut noter que ces al té rations ne concernent pas seulement les fonc-

tions gastro-intestinales. 

En effet, une désynchronisation du rythme circadien du taux sérique de 

cortisol a été décrite, chez des ulcéreux duodénaux. 

Il est intéressant de citer les résultats de l'étude du rythme circadien 

de la température corporelle, réalisée chez trois sujets cliniquement sains et 

un patient ulcéreux (figure 56). 

0 ~ ~ sd,11s 

[] s.ujel: ~  

SINGLE COSINOR 

KEY OBS p 
M A 4> 

PR 1± S.E.I 195% cu 195% cu 

EJ 313 <0.001 26 
35.82 .46 ·2 
1.031 1.35; .571 (-347 ·161 

0 286 <0.001 15 
36.34 :n ·264 
1.021 1.14; .31 (-243 ·2851 

Œl 290 <0.001 7 
34.75 .58 ·258 
(.Q91 !.28; .891 1·227 ·2891 

@] 348 <0.001 12 
35.17 !!7 ·235 
(.11 1.62; 1.321 <·214 ·2571 

Figure 56 : Rythme circadien de la température corporelle, étudié chez trois 

sujets sains et chez un patient souffrant d'un ulcère duodénal (81). 
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Cette étude met en évidence : 

• chez tous les individus, le rythme circadien statistiquement 

significatif de la température corporelle ( p < 0,001 ). 

• le déplacement de 1 •acrophase du rythme caractérisant le patient 

ulcéreux, révélant ainsi une désynchronisation (81). 

Cette étude devra être complétée par d'autres travaux, réalisés sur des 

populations plus représentatives. 

Exemples d'al té ra ti ons temporelles observées chez des patients ulcéreux 

duodénaux (81) 

• le mésor du rythme circadien du pH intragastrique est inchangé 

• 1 •amplitude de ce rythme est diminuée 

• le mésor du rythme circadien de la gastrine est diminué 

• 1 'amplitude de ce rythme est diminuée 

• le mésor du rythme circadien du taux de pepsinogène I est augmenté 

• la désynchronisation de 1 'Index Mitotique gastrique 

• la désynchronisation du rythme circadien du taux sérique de cortisol 

• 1 a désynchronisation du rythme circadien de .1 a température corpore 11 e. 

2P - VARIATION CIRCADIENNE DE LA PERFORATION DE L'ULCERE 

GASTRO-DUODENAL. 

Parmi les complications de 1 'ulcère gastro-duodénal, la perforation est 

un accident dont la survenue suit une variation circadienne avec une acrophase 

observée vers 17.00 h (7). 
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A côté des divers rythmes circadiens qui ont été décrits, des équipes de 

recherche se sont intéressées à 1 'étude de variations rythmiques de basse 

fréquence. Ces travaux sont peu nombreux, du fait de la difficulté de leur mise 

en oeuvre sur des périodes longues. 

2Q- L'ACTIVITE GASTRIQUE ET LE CYCLE MENSTRUEL 

Le soulagement apparent des symptômes des ulcérations gastro-duodénales 

durant la grossesse, a incité à rechercher une corrélation hormonale, entre les 

cycles menstruels et 1 'activité gastrique. 

lAN MAC DONALD et co 11. ont réa 1 i sé une étude chez 9 femmes vo 1 on-

taires, en bonne santé. Chaque femme, après 10 heures de jeûne, venait au labo-

ratoire un matin sur deux, pendant 8 à 9 semaines (37). 

La vidange gastrique était évaluée par le volume d'un repas-test restant 

dans l'estomac. 

Les concentrations des ions H+, Cl- et de la pepsine dans le suc gastri-

que étaient mesurées. 

Les résultats de cette étude 

* La vidange gastrique : 

Le volume du repas restant dans l'estomac chutait brutalement. le 14ème ou le 

15ème jour du cycle menstruel. Ensuite, une augmentation progressive était obs-

ervée jusqu'au 14ème jour du cycle suivant. 

Ainsi la vidange gastrique, vers le 14ème ou le 15ème jour du cycle, augmente 

brusquement puis diminue régulièrement. 

La motricité gastrique augmente donc au moment de 1 'ovulation. 
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* La concentration des ions H+ dans le suc gastrique : 

La comparaison entre chaque moitié du cycle menstruel, indique que la concentra-

ti on des ions H+ augmente du 1er au 14ème jour et di mi nue du 15ème au 28ème 

jour. 

Cette étude met donc en évidence une élévation de 1 'acidité gastrique, au cours 

des 15 premiers jours du cycle. 

* Il est intéressant de noter qu'aucune élévation de la concentra-

tion des ions Cl-, dans le liquide gastrique, n'a été observée tout au long du 

cycle menstruel. De même, le cycle menstruel ne semble pas influencer la concen-

tration de pepsine dans le suc gastrique. 

WALD A. et co 11 • ont mis en évi denee un a 11 ongement du temps de 

transit gastro-intestinal, au cours de la phase lutéale (94). 

Ces résultats doivent être rapprochés des variations hormonales qui 

déterminent le cycle menstruel. 

2R - VARIATIONS CIRCANNUELLES DE LA SECRETION GASTRIQUE BASALE ET 

STIMULEE, CHEZ L'ANIMAL (57, 58, 84) 

O. PANSU et coll. ont étudié, de 1969 à 1983, les variations au 

cours de 1 'année, de la sécrétion gastrique basale et stimulée par la pentagas-

trine, chez les chats mâles et femelles, porteurs d'une poche gastrique isolée, 

privée de son innervation vagale (poche de HEIDENHAIN) et d'une fistule gas-

trique normalement innervée. 

Ces animaux étaient soumis à une température constante (23°C) et à 

1 'alternance naturelle lumière/obscurité, avec ses variations saisonnières. Leur 

alimentation était standardisée. 
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Chaque semai ne, ces animaux subissaient des tests sécrétai res, après 

18 heures de jeûne. Pour l 1 étude de la sécrétion basale et stimulée, divers 

paramètres étaient mesurés dont le volume des secrétions de la poche et de la 

fistule, les débits acides et de pepsine. 

Ces déterminations étaient réalisées par les mêmes opérateurs et selon 

les mêmes techniques pendant 14 ans. 

Les résultats étaient analysés par la méthode de cosinor. 

---> L1 analyse de la sécrétion gastrique basale des chats, montre des variations 

circannuelles statistiquement significatives, avec une acrophase, située en 

hiver, pour ces trois paramètres. 

---> L1analyse de la sécrétion gastrique stimulée par la pentagastrine, adminis-

trée par voie IV, met en évidence, des rythmes circannuels statistiquement 

significatifs, pour le volume des sécrétions, les débits acides et de pepsine. 

Dans ce cas, 1 1 acrophase des vol urnes et des débits acides, de 1 a poche et de la 

fistule gastrique, est située en hiver (décembre), alors que l 1acrophase du 

débit de pepsine est observée en été (juillet). 

Ces résultats montrent que les rythmes des cellules pariétales et des 

cellules principales sont dissociés. 

Les rythmes des cellules pariétales dans la poche et dans la fistule 

gastrique sont synchrones et indépendants du vague. 

25 - RYTHME CIRCANNUEL DE LA GASTRINE, CHEZ L'HOMME 

Une étude réa 1 i sée chez des sujets sains, a mis en évi denee un rythme 

circannuel du taux sérique de gastrine, statistiquement significatif (81). 
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o•autres hormones intervenant dans la régulation des sécrétions gastri-

ques ont été soumises à des études chronobiologiques. 

Nous citerons par exemple, la mise en évidence d1un rythme circannuel du 

taux sérique de calcitonine, chez des sujets sains (figure 57). 

[[] Calcitonine 

~ Gastrine 

-270° -90° 

-180° 

N.OBS. p PR MESOR ±SE 
AMPLITUDE ACROPHASE ldeg.l 
(95% cu ~ cu 

ICJ96 . 0.01 92 48.8±2.7 11.70±3.8 -52 (-34; -701 

~ 96 0.01 12 1342::!: 13.5 66.20:!: 18.5 -267 1-224; -2871 

Figure 57 : Etude du rythme circannue1 du taux sérique, de gastrine et de cal-

citonine, chez des individus en bonne santé (81) 
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2T - CONCLUSION 

L1 analyse des divers rythmes biologiques, qui ont été étudiés au niveau 

gastro-duodénal, jusqu 1à l 1 heure actuelle, nous montre que des résultats inté-

ressants, ont déjà été obtenus, mais que les travaux ne sont qu 1à leur début. 

Les études chronobiologiques permettront d1 expliquer les divergences de 

certains résultats. 

Elles devraient permettre d1approfondir nos connaissances, sur la patho-

physiologie de la maladie ulcéreuse, sur les mécanhmes de l 1ulcérogenèse. En 

effet, il est nécessaire de procéder à des études longitudinales et prolongées 

de la fonction gastrique, pour comprendre l 1Ulcérogenèse. 

Les travaux comparant la structure temporelle de sujets sains et de 

patients ulcéreux doivent se poursuivre. Ils seront essentiels pour une approche 

rationnelle du traitement curatif de la maladie ulcéreuse. 

De plus, ils pourraient permettre de définir des facteurs de risque 

1 1altération d1une ou de plusieurs caractéristiques d1un ou de plusieurs 

rythmes, pourrait être associée à un risque élevé, ou à un stade précédant la 

maladie. Ainsi, la correction précoce de cette altération pourrait donc consti-

tuer une nouvelle face de la thérapeutique préventive (26). 



CHAPITRE IV 

L'OPTIMISATION DU TRAITEMENT 

MEDICAL DE L'ULCERE > 

GASTRO-DUODENAL 
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1 - L'ARSENAL THERAPEUTIQUE DANS LE TRAITEMENT MEDICAL DE LA MALADIE 

ULCEREUSE GASTRO-DUODENALE 

Le traitement médical de la maladie ulcéreuse a pour but d1obtenir la 

disparition des douleurs, d1 accélérer la cicatrisation de l 1 ulcération, et de 

prévenir les rechutes. 

La thérapeutique de cette maladie S 1 est profondément modifiée au cours 

de ces dernières années. De plus, il faut noter la mise sur le marché, depuis 

1987, de plusieurs principes actifs nouveaux. 

Les divers médicaments peuvent être classés schématiquement en 3 groupes 

(85): 

lA - LES ANTIACIDES 

lB - LES ANTISECRETOIRES 

lC - LES AGENTS PROTECTEURS DE LA MUQUEUSE 

lA - LES ANTIACIDES (27, 52, 74, 85) 

Les ant i acides sont des médicaments cap ab 1 es de réduire de· façon pas-

sive, la quantité d1 ions H+ libres du contenu gastrique, par effet de neutrali-

sation, ou par effet tampon sans intervenir directement sur les mécanismes de la 

sécrétion gastrique. 

Les principes actifs antiacides majeurs sont : 

• 1 1 hydroxyde et le phosphate d1 aluminium 

• 1 1 hydroxyde, le trisilicate et le carbonate de magnésium 

• le carbonate de calcium 

• le bicarbonate de sodium 

L1activité antiacide d1 un produit est déterminée in vitro, par titrimé-

trie. Elle s 1exprime : 

-par le nombre de milliéquivalent d1 ions H+, qu 1 une quantité donnée d1antiacide 

(soit un poids déterminé, soit une unité thérapeutique) peut amener à un pH 

choisi arbitrairement (de 2 à 7 suivant les auteurs). 
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-ou par le nombre de millimole d'HCl nécessaire pour atteindre ce pH. 

Les médicaments antiacides peuvent aussi protéger la muqueuse gastrique 

- en modifiant le taux de pepsine présent dans 1 'estomac 

en adsorbant les sels biliaires et 1·es lysoiécithines, qui peuvent venir 

endommager la muqueuse gastrique, lors d'un reflux duodéno-gastrique. 

Dans ce cas, ce n'est pas le pouvoir antiacide qui entre en jeu, mais le pouvoir 

chélateur des composés. 

- en formant un tapis isolant, le long de la paroi de 1 'estomac, dans le cas de 

formulations particulières des antiacides (silicate d'aluminium, diméthylpoly-

s i 1 oxane) . 

Récemment, des études réalisées chez 1 'animal, ont montré que les antia-

cides exercent un rôle tïophique sur la muqueuse et accroissent la synthèse des 

prostaglandines naturelles : ils protègent la muqueuse gastrique de 1 'agression 

par l' éthano 1 (1) . 

Il a été mis en évi denee, par exemp 1 e, que l'hydroxyde d'a 1 umi ni um 

exerce un rôle cytoprotecteur, en prévenant l'apparition des lésions induites 

par l'aspirine. Cet effet est en relation probablement avec la synthèse des 

prostaglandines endogènes au niveau de la sous-muqueuse. En effet, la synthèse 

des prostaglandines naturelles sur culture de macrophages, est fortement induite 

par les sels d'aluminium, sous la forme d'hydroxyde. Des essais thérapeutiques, 

chez l'homme, ont prouvé que le MAALOXR (antiacide à base d'hydroxyde 

d'aluminium et de magnésium) exerce une action cytoprotectrice et stimule la 

synthèse des prostaglandines naturelles à la fois au niveau de l'antre et du 

duodénum (1). 

Des travaux récents ont montré l'efficacité du MAALOXR à doses fai-

bles, dans le traitement d'entretien de l.'ulcère duodénal, en particulier chez 

les patients fumeurs. 
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En effet, il faut rappel er, que 1 e fait de fumer retarde 1 a ci ca tri sa-

tian de 1 'ulcère évolutif et favorise les récidives, surtout dans la localisa-

tion duodénale de la maladie. 

Le traitement d'entretien et le traitement d'attaque de la maladie ulcé-

reuse par 1 e MAALOXR, font actuellement l'objet de nombreuses autres études 

cliniques. 

Ces données récentes ouvrent donc de nouvelles voies pour 1 'utilisation 

des antiacides, qui sont prescrits à 1 'heure actuelle, pour leur action purement 

symptomatique. 

La forme galénique influence 1 'activité thérapeutique des antiacides : 

- les suspensions favorisent le contact entre l'antiacide et le contenu liquide 

de 1 'estomac. 

les gels adhèrent mieux à la muqueuse gastrique, mais ils ne sont pas toujours 

bien acceptés par les patients. 

En plus de leur rapidité d'action, les produits sous forme de suspension buva-

ble ou de gel, possèdent un bon pouvoir couvrant et sont évacués de 1 'estomac 

plus lentement, ce qui prolonge leur action. 

-pour les comprimés, le temps de délitement doit être pris en considération. 

Une classification des diverses formes galéniques peut être établie, par 

ordre décroissant de rapidité d'action (74) : 

suspension et gel > poudre > tablettes à mâcher ou croquer > comprimés 

Les tablettes à mâcher ou croquer, très pratiques, sont donc moins efficaces 

qu'un gel. 

Les antiacides sont souvent employés pour des traitements de longue 

durée et l'observance sera fonction de leur acceptabilité. 
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lB -LES ANTISECRETOIRES(27, 84) 

Il existe trois types d'antisécrétoires 

a) ~ ~ ~ ~  

b) ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~  

c) ~ ~ ~U S ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ 

Ils ont été les premiers antisécrétoires utilisés dans le traitement de 

la maladie ulcéreuse. Ils·agissent en bloquant les récepteurs muscariniques des 

cellules sécrétoires. 

Avec l •atropine et les premiers anticholinergiques synthétiques de 

structure voisine des ammoniums quaternaires (diphémanil et propanthéline), 

l'inhibition de la sécrétion acide gastrique n'était obtenue qu'au prix d'effets 

secondaires importants liés à 1 'absence de sélectivité de ces drogues. 

La pirenzépine (GASTROZEPINER) est le dernier né des antimuscariniques 

de synthèse (22). Sa structure chimique tricycl ique est proche de celle des 

antidépresseurs, mais cette molécule ne franchit pas la barrière hémato-encépha-

1 i que. 

Formule développée 

dichlorhydrate de pirenzépine 

La pirenzépine a comme particularité de présenter une activité antimus-

carinique élective sur l'estomac. Ainsi, elle inhibe la sécrétion acide par blo-

cage des récepteurs muscariniques de la cellule pariétale. 
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De plus, elle inhibe la sécrétion peptique et la sécrétion enzymatique 

du pancréas, mais contrairement aux anticholinergiques classiques, elle n'agit 

pas sur la sécrétion de bicarbonates. 

Aux doses thérapeutiques, elle ne modifie pas la motricité oesophagienne 

et gastrique. 

La pirenzépine est utilisée dans la maladie ulcéreuse en poussée, exclu-

sivement dans sa localisation duodénale, à la posologie de 3 comprimés par jour 

(3 x 50 mg), une demi-heure avant les repas. En effet, l'absorption de la piren-

zépine est diminuée par les aliments. 

La durée du traitement est de 4 semaines. 

Au niveau du fundus gastrique, l'histamine présente en grande quantité, 

se fixe spécifiquement sur les récepteurs histaminiques H2, situés au niveau du 

pôle basal des cellules pariétales. Cette fixation va entraîner la stimulation 

de la sécrétion acide au niveau du pôle muqueux de ces cellules (78). 

Histamine 

! 

Récepteurs H2 

! 

Adénylate-cyclase 

! 

AMP cyclique 

! 

Protéine kinase 

! 

Pompe à protons 

! 

Sécrétion de H+ 

Pôle basal 

Pôle muqueux 
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Les antagonistes de·s récepteurs H2, prennent donc la pl ace de l'hi sta-

mine et bloquent ainsi la chaîne de réactions jusqu'à la sécrétion des ions W. 

Ils occupent une place importante dans le traitement actuel de la maladie ulcé-

reuse. 

Le premier des anti-H2, a été la cimétidine, qui a été commercialisée en 

1977 CTAGAMETR). (78) 

Cimétidine 

Puis en 1981, un deuxième anti-H2 est mis sur le marché il s'agit de 

la ranitidine (AZANTACR). 

(tH 
3
) N H C -oo Cl-fz..SC\-1., CH0 I'JHCNI-IC.H3 
l l J- ~  Il 
· CHNo2 

Ranit i di ne 

Ces deux molécules ont donné lieu à de très nombreuses études compara-

tives. 

Ces antagonistes des récepteurs H2 à 1 'histamine (61, 78) 

-inhibent la sécrétion acide basale 

-inhibent la sécrétion acide stimulée par un repas ou par différents stimulants 

pharmacologiques 

-abaissent le débit total de pepsine, par diminution du volume de suc gastrique 
/ 

-n'altèrent pas la production de mucus, ne modifient pas l'évacuation gastri-

que, n'affectent pas la sécrétion pancréatique. 
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De nombreuses interactions médicamenteuses sont décrites avec la ciméti-

dine, du fait de 11 inhibition du système enzymatique microsomal hépatique du 

cytochrome P450, et de la réduction du flux sanguin hépatique. 

Ceci n•est pas observé avec la ranitidine, mais des publications parfois 

contradictoires ont fait état d•interactions médicamenteuses pharmacocinétiques 

entre la ranitidine et d1 autres médicaments. 

En effet, une étude récente a rapporté des interactions médicamenteuses 

avec la ranitidine soit par une augmentation de l 1 absorption (décrite avec le 

midazolam), soit par une altération de l •élimination rénale (procaïnamide) 

(38). 

Dans 1 •état actuel des connaissances, ces interactions ne semblent pas 

significatives au niveau clinique. 

En avril 1988, deux nouveaux antihistaminiques H2 ont été mis sur le 

marché, il s•agit de : 

- la nizatidine (NIZAXIDR) 

Nizatidine 

- la famotidine (PEPDINER) 

Famotidine 
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- la nizatidine : (51) 

Elle inhibe significativement la sécrétion acide basale et stimulée, en 

réduisant à la fois le volume sécrétoire gastrique et la teneur en pepsine. Il 

semble que la nizatidine interfère peu, avec le système enzymatique du cyto-

chrome P450. 

- la famotidine : (59) 

Elle inhibe la sécrétion acide basale 

la sécrétion acide nocturne 

la sécrétion acide stimulée 

Elle n'a 1 tè,'e pas 1 a sécrétion du mucus, n'affecte pas 1 a vi dange gas-

trique. Elle réduit la production de pepsine, ainsi que le volume de la sécré-

tior, gastrique. 

La famotidine n'interfère pas avec le système oxydasique du cytochrome 

P450 hépatique et ne modifie pas de façon significative le flux sanguin hépati-

que et/ou 1 'extraction hépatique des médicaments. 

Les doses thérapeutiques de la famotidine sont inférieures à celles de 

la cimétidine, de la ranitidine et de la nizatidine. 

Etude comparative 

* dans le traitement de 1 'ulcère gastrique ou duodénal : 

-la cimétidine est utilisée à la dose quotidienne de 800 mg 

- la ranitidine est prescrite à la dose quotidienne de 300 mg 

-pour la nizatidine, la dose journalière recommandée est de 300 mg 

- et pour la famotidine, la dose quotidienne recommandée est de 40 mg 

La durée du traitement est généralement de 4 semaines. Toutefois, si 1 'ulcère 

n'est pas cicatrisé, après cette période, le traitement sera poursuivi 2 à 4 

semaines supplémentaires. 
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* pour la prévention des récidives de 1 •ulcère duodénal : 

- la cimétidine est prescrite à la dose quotidienne de 400 mg 

- la ranitidine peut être prescrite à la dose quotidienne de 150 mg 

- pour la nizatidine, la dose recommandée est de 150 mg par jour 

- pour la famotidine, il est recommandé que la poursuite du traitement se fas-

se à la posologie journalière de 20 mg. 
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Cette nouvelle classe pharmacologique d1antisécrétoires, est actuelle-

ment représentée par 11 oméprazo 1 e (MOPRAL R). L 1 effet a nt i sécrétai re de cette-) 
! 

molécule est lié à une inhibition de la sécrétion acide par blocage de 1 1enzyme/ 
J 

W_- K+ ATPase des cellules pariétales : il s1agit du premier inhibiteur de la/ 
i 

pompe à protons. L1oméprazole agit donc au stage terminal de la sécrétion ~ 

et permet ainsi un contrôle de la libération des ions H+, indépendamment du ~ 

de récepteur stimulé. 

Chez l1homme, après administration orale, l1effet antisécrétoire appa-

rait rapidement, en moins de deux heures, et se prolonge au delà de 24 heures, 

alors que le médicament a disparu totalement du plasma. Dans le cas d1une admi-

nistration répétée pendant plusieurs jours, l1effet recherché augmente pro-

gressivement pour aboutir à un état stationnaire entre le 3ème et 1e 5ème jour. 

L1élévation prolongée du pH antral entraîne une élévation de la gastri-

némie. L1oméprazole est un composé liposoluble, détruit par 1 1acide chlorhydri-

que, ce qui nécessite 1 1Utilisation de comprimés à délitement entérique. 

Le traitement est effectué sur 4 semaines avec de faibles doses adminis-

trées quotidiennement (20 mg). 

Ce médicament n1est pas commercialisé et fait encore l1objet de 

nombreuses études. 

lC -LES PROTECTEURS DE LA MUQUEUSE (27, 85) 

a) ~ 

b) ~ ~ ~ 
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R  R 
a) ~ (ULCAR , KEAL ) 

Il s'agit d'un sel d'aluminium appartenant à la famille des polyanions 

sulfatés. 

-Dans l'estomac, en milieu acide, le sucralfate se polymérise pour donner une 

substance pâteuse, visqueuse, adhésive et chargée négativement, qui va se 

fixer préférentiellement sur les protéines des cratères ulcéreux chargés posi-

tivement. Le complexe ainsi formé, isole et protège les lésions, et s'oppose à 

la rétrodiffusion des ions H+, 

Le pH optimum de fixation est compris entre 2 et 3. Cette fixation peut 

persister 3 à 6 heures. 

Chez l'anima 1, comme chez l'homme, l'a ffi ni té du sucra lfate est 6 à 7 

fois plus importante pour les cratères ulcéreux, que pour la muqueuse gastrique 

normale, de même elle apparaît plus élevée pour le tissu cicatriciel. 

• A côté de cette protection mécanique, le sucralfate exerce un pouvoir adsor-

bant à l'égard de la pepsine et des sels biliaires, qui lui permet de s'oppo-

ser à leur agression vis à vis des muqueuses lésées. 

• Aux doses utilisées, il n'a pas d'effet sur le pH gastrique. 

• Le sucralfate entraîne une stimulation des facteurs de protection physiolo-

gique de la muqueuse gastro-duodénale : en effet, il stimule la production de 

mucus, de bicarbonates et des prostaglandines endogènes gastriques. 

Le sucralfate a été commercialisé, sous forme de comprimés à 1  g  : 

ULCARR comprimés 1g -boîte de 30 comprimés (mi se sur 1 e marché en 

1984) 

KEAL R comprimés 1g -boîte de 30 comprimés (mi se sur le marché en 

1986) 

En 1988, ont été mises sur le marché deux nouvelles présentations du 

sucralfate, également dosées à 1  g  : 

-ULCARR granulés pour suspension buvable -boîte de 30 sachets 

-KEALR poudre pour suspension buvable-boîte de 30 sachets (91) 
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L'horaire d'administration contraignant, tient compte du fait que le 

sucralfate nécessite un pH gastrique inférieur à 3, pour être activé. Le schéma 

thérapeutique, dans le traitement des ulcères gastriques et duodénaux est donc 

le suivant : 

• une prise (comprimé ou sachet), une demi-heure à une heure avant chacun des 3 

principaux repas 

• et une prise au coucher, environ 2 heures après le repas du soir 

La durée du traitement est de 4 à 6 semaines. 

Pour la prévention des rechutes del 'ulcère duodénal, il est prescrit: 

• une prise le matin au réveiL une demi-heure à une heure avant le 

-petit -·déJeuner 

• et une prise le soir . une demi-heure à une heure, avant le repas 

. ou au coucher, environ deux heures après le repas du 

soir. 

Les prostaglandines jouent un rôle déterminant dans la régulation de 

l'équilibre, entre facteurs d'agression et facteurs de défense. 

La mise en évidence d'un déficit en prostaglandine chez les ulcéreux 

gastriques et duodénaux, au ni veau de l'antre et du fundus, a donc ouvert la 

voie à une nouvelle orientation du traitement de la maladie ulcéreuse : l'idée 

d'utiliser les prostaglandines, dans un but thérapeutique était très sédui-

sante. 

Du fait de la nature très instable des prostaglandines naturelles, les 

chercheurs se sont orientés vers la synthèse de ces molécules, mais également de 

leurs analogues. 
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Les analogues synthétiques des prostaglandines, présentent des caracté-

ristiques intéressantes, par rapport aux prostaglandines naturelles 

-une plus grande efficacité 

-une durée d'action plus longue 

-une meilleure tolérance l après administration par voie orale 
Les études se sont orientées vers les prostagl an di nes de type E, qui 

présentent une double action antisécrétoire et cytoprotectrice. 

-> La première prostagl an di ne de synthèse, proposée dans 1 e traitement de 

l'ulcère gastro-duodénal, a été le misoprostol (CYTOTECR 200 microgrammes) mis 

sur le marché en 1987 (12). 

Le misoprostol est plus précisément un analogue méthylé de la prosta-

glandine El 

Formules 
0 

~  

l : 
Ho ô11 

0 

~  

/ OH 
Ho 

PGEl 

Misoprostol 

-> En 1988, une deuxième prostaglandine a été commercialisée : il s'agit de 

l'enprostil (GARDRINER 35 microgrammes (20) - FUNDYLR 35 microgrammes). 

C'est un ana 1 ogue de synthèse des prostagl an di nes endogènes de 1 a série E2 

(déhydroprostaglandine E2). 

Formule de l' enprosti l 



173 

Le misoprostol et 1 'enprostil sont caractérisés par : 

- 1 'inhibition de la sécrétion acide gastrique, se traduisant en particulier par 

la diminution du débit acide basal 

la diminution de la sécrétion acide stimulée (par la pentagastrine, par un 

repas test) . 

- la protection de la muqueuse gastrique cytoprotection directe 

Le misoprostol n'entraîne aucune modification de la gastrinémie, alors 

que 1 'enprostil inhibe le pic de gastrinémie post-prandiale, en agissant direc-

tement au niveau des cellules G à gastrine. 

L'augmentation de la gastrinémie a été évoquée comme facteur favorisant 

la survenue de récidives dans la mesure où elle entraîne un effet rebond de la 

sécrétion acide. Les anti-H2 augmentant les concentrations sériques de gastrine, 

il est intéressant de noter les effets respectifs du misoprostol et de 1 'enpros-

til sur ce paramètre. 

Les prostaglandines sont connues pour ieurs effets sur le muscle lisse : 

- la diarrhée, qui a pu être observée avec le misoprostol et l'enprostil est en 

général modérée et transitoire. 

- le risque abortif lié à leur action sur le muscle utérin, contre-indique leur 

emploi en cas de grossesse. 

L'utilisation chez la femme en période d'activité génitale nécessite un moyen 

efficace de contraception. 

L'enprostil et le misoprostol n'ont aucune action sur le cytochrome 

P450. La posologie dans le traitement de l'ulcère gastrique ou duodénal évolu-

tif, est - pour le CYTOTECR, de 4 comprimés par jour, lors des repas et le 

soir au coucher, pendant 4 à 8 semaines 

- pour le FUNDYLR, ou la GARDRINER, de 2 capsules par jour, le 

matin au lever et le soir au coucher, pendant 4 à 8 semaines. 
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01autres prostaglandines sont actuellement en cours d1expérimentation 

. une prostaglandine de synthèse de la série El Crioprostil) 

une prostaglandine de synthèse de la série E2 Carbaprostil). 



175 

2 -ETUDES CHRONOPHARMACOLOGIQUES DES MEDICAMENTS PRESCRITS, DANS LE 

TRAITEMENT DE L'ULCERE GASTRO-DUODENAL 

Dans 11 état ac tue 1 de nos connaissances, 1 a chronopharmaco 1 ogi e peut 

permettre d1aborder d1une manière nouvelle,. le problème de l1optimisation de 

l1utilisation des médicaments. L1optimisation des médicaments correspondant à 

l 1augmentation des effets recherchés et à la réduction des effets secondaires, a 

été recherchée, essentiellement 

• par la manipulation des molécules, ou de la structure des substances 

utilisées. 

• par 1 1amélioration de la forme galénique 

• par le changement des voies d1administration ... 

Les études chronopharmacologiques montrent en effet, qu1une optimisation 

peut être .obtenue, ~ un choix judicieux de 1 1heure d1administration des médi-

caments. 

2A -ETUDES CHRONOPHARMACOLOGIQUES DES ANTIACIDES (31, 74, 91) 

Le pH intragastrique S1élève à pH 5, après les repas, puis il va dimi-

nuer progressivement et se stabiliser entre 1,5 et 2, à la fin de la deuxième 

heure (le pH final peut être plus bas chez le patient ulcéreux). 

Ainsi, le moment de la prise d1un médicament antiacide est un élément 

essentiel dans l 1efficacité du traitement. 

• Pris au cours des repas, un antiacide perd son intérêt thérapeutique 

car le bol alimentaire neutralise partiellement l 1acidité gastrique. 
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• Pris avant 1 es repas, i 1 aura une action peu durable car il sera 

rapidement évacué par l 1estomac. 

• Par contre, administré une heure à une heure et demie après les repas, 

il assure la neutralisation continue de l 1 acidité gastrique. 

L1administration dans_les phases interdigestives, est justifiée par le 

fait que l 1 acidité gastrique est maximale de une heure à trois heures après les 

repas : au cours de cet te péri ode, 11 effet tampon du repas ne compense p 1 us la 

sécrétion acide provoquée par la prise alimentaire. Il est important de noter 

que la durée d1 action des antiacides est brève, elle ne dépasse pas deux heures. 

Les médicaments qui accélèrent la vidange gastrique, diminuent donc 

l 1efficacité des antiacides. 

Des ktudes ont montré que le taux d1 antiacide, évacué de 1 1 estomac, sous 

forme inchangée est beaucoup plus important, à jeun, que dans la période 

postprandiale. Ceci confirme l 1 intérêt d1 administrer ce type de médicaments 

après les repas. 

Les antiacides sont en général prescrits à la demande, pour soulager les 

douleurs, en association avec un autre médicament antiulcéreux. 

2B - ETUDES CHRONOPHARMACOLOGIQUES DES INHIBITEURS DES RECEPTEURS H2 DE 

L'HISTAMINE 

De nombreux travaux ont été réalisés pour essayer d1optimiser le 

traitement de la maladie ulcéreuse. 

Grâce aux enregistrements réalisés sur 24 heures, il a été observé que 

la sécrétion acide gastrique, chez des ulcéreux duodénaux est en moyenne deux 

fois plus importante que chez des sujets en bonne santé (figure 58). 

• sujets ulcéreux : 408,3 ± 61,7 mmol/Q/24 h 

• sujets sains : 208,3 ± 18,5 mmol/Q/24 h 
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Figure 58 : Enregistrement sur 24 heures de la sécrétion acide chez des sujets 

sains et des patients ulcéreux duodénaux (73). 

Cette hypersécrétion acide chez 1 es patients ulcéreux duodénaux est 

décrite la nuit comme le jour. 

La thérapie de l1ulcère duodénal avec des antihistaminiques H2 visait 

initialement à contrôler la sécrétion acide, au cours des 24 heures. 

Aujourd'hui, la réduction de la sécrétion acide nocturne est reconnue être le 

point le plus important dans le traitement de 1 'ulcère duodénal (2). 

Pour 1 'ulcère gastrique, cet argument est moins convaincant, car le ~ 

teur d1agression chlorhydropeptique n'est habituellement pas un élément prépon-

dérant. L1efficacité des anti-H2, dans ce type d'ulcère repose sur l'effet anti-

sécrétoire mais pourrait résulter d1un effet cytoprotecteur (bien que les argu-

ments en faveur d1une action cytoprotectrice des anti-H2 soient encore pour le 

moins insuffisants) (2). 

Au cours de la journée, la sécrétion acide est largement tamponnée par 

les repas. De plus, indépendamment de la prise alimentaire, l'activité H• intra-

gastrique, durant la journée est plus faible qu'au cours de la nuit. L'activité 

H• correspond à la concentration acide intragastrique, calculée sans coefficient 
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de correction, à partir de la mesure du pH intragastrique (19). 

Durant la nuit, 1 1 activité H• horaire moyenne peut refléter une augmen-

tation de 65 % par rapport à 1 1activité H• de la journée, entrecoupée de repas 

et une augmentation de 30% si les repas sont supprimés (15). 

Les variations nycthémérales de 1 1activité dépendent surtout des varia-

tions du débit acide (2). 

De plus, les résultats des études chronobiologiques réalisées chez des 

sujets ulcéreux, montrent le rythme circadien de la sécrétion acide basale gas-

trique, avec un taux sécrétoire maximal dans la soirée et minimal le matin. 

La sécrétion acide nocturne est donc considérée comme un facteur patho-

génique essentiel ûe la genèse, de 11évolution des ulcères, et de leurs réci-

dives. 

Ces diverses constatations ont suggéré la nécessité d1assurer un con-

trôle efficace de la sécrétion acide durant la nuit (2). 

Ainsi, de très nombreuses études, ont été réalisées avec les antihista-

miniques H2 pour essayer d1 adopter le meilleur schéma thérapeutique. 

L1enregistrement continu du pH gastrique sur 24 heures, permet 

~ d1évaluer l 1 efficacite et la durée d1action d1 un médicament antisécrétoire 

~ d1analyser les variations de ces deux paramètres en fonction de la chronologie 

d1administration de cet antiulcéreux. 

Ainsi, la pH-métrie intragastrique de 24 heures est de plus en plus 

recommandée pour le choix de la posologie et du mode de fractionnement optimal 

d1 un antisécrétoire gastrique. 

SAVARINO et coll. ont prouvé la reproductibilité de cette méthode, 

chez des patients présentant un ulcère duodénal. L1 utilisation répétée de la 

pH-métrie de 24 heures chez un même ulcéreux, pour étudier l 1activité des 

antisécrétoires à différentes posologies semble donc possible (77). 
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La surveillance du pH gastrique peut être réalisée 

• soit par aspiration de quelques millilitres du contenu gastrique, à 

intervalle régulier (toutes les heures en général). 

• soit par la mise en place d•une électrode dans le corps gastrique, 

directement reliée à un pH-mètre (2). 

La cimétidine a été introduite en France, dans le traitement de 1 •ulcère 

gastrique et duodénal, à une posologie quotidienne de lg, administrée en 4 

prises (32) : 200 mg après chacun des 3 repas 

et 400 mg le soir au coucher 

Au bout d•un mois de traitement, la cimétidine par rapport au placebo, 

présente une efficacité statistiquement significative, sur la cicatrisation de 

l 1 ulcère et sur la disparition des douleurs. Il faut noter qu•un placebo donne 

des taux non négligeables de cicatrisation et de rémission des symptômes. 

Quelques années plus tard, une dose quotidienne de 800 mg, administrée 

en deux prises de 400 mg, matin et soir, s•est avérée tout autant efficace : 

• Aucune différence significative n•était mise en évidence dans 1 •inhi-

bition de la sécrétion acide gastrique des 24 heures. 

• L1 efficacité de la cimétidine, après 4 ou 8 semaines de traitement 

selon ces deux modalités de traitement, était comparable (30). 

Lorsque la cimétidine est administrée en traitement d1entretien sous 

forme d1 une dose unique nocturne de 400 mg, elle prévient efficacement la réci-

dive ulcéreuse. 
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La réduction de la sécrétion acide nocturne, apparaissait être un élé-

ment important de l •efficacité thérapeutique. 

Le traitement par une prise unique vespérale, semblait donc très inté-

ressant et a donné lieu à de nombreuses études multicentriques françaises et 

étrangères comparant l 1efficacité de 800 mg de cimétidine, administrée en une 

prise au coucher, ou en deux prises (9, 17, 30, 73) : 

• Il apparaît que, sur une période de 24 heures, l 1 acidité intragas-

trique est réduite dans les mêmes proportions dans les deux cas. 

• La réduction de la sécrétion acide nocturne au niveau de la concen-

tration et du débit est plus marquée et plus durable après la prise 

vespérale. 

Les variations observées ne sont pas statistiquement significatives. 

Les résultats des diverses études réalisées aboutissent à une conclusion 

commune : une dose unique de cimétidine de 800 mg, au coucher, présente une 

efficacité équivalente voire supérieure, à deux prises quotidiennes de 400 mg, 

que ce soit dans la cicatrisation de l •ulcère duodénal, ou dans le soulagement 

des douleurs. 

LUCIO CAPURSO et coll. (9) ont réalisé une étude comparant l 1effi-

cacité et les effets secondaires d•une dose de 800 mg de cimétidine, administrée 

en une ou deux prises quotidiennes, dans le traitement de l •ulcère duodénal en 

poussée. L • étude portait sur 197 sujets, présentant un ulcère duodénal confirmé 

par endoscopie. 
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Après 4 semaines de traitement, le taux de cicatrisation avec la prise 

vespérale était de 84 %, alors qu'il était de 68% avec les deux prises quoti-

diennes de cimétidine. 

La consommation d'antiacides ne différait pas de façon significative, 

entre 1 es deux groupes. Il faut tout de même remarquer que 1 e pourcentage de 

sujets utilisant des antiacides était plus faible dans le cas d'une seule admi-

nistration quotidienne. 

Le nombre d'effets secondaires relevés au cours de cette étude, était 

plus faible dans le cas d'une prise unique de cimétidine. Ainsi, une dose élevée 

de cimétidine, administrée au coucher, n'augmente pas le risque d'apparition 

d'effets indésirables. 

M. DEAKIN et coll. ont comparé deux horaires d'administration d'une 

dose unique quotidienne de cimétidine, chez des sujets atteints d'un ulcère duo-

dénal diagnostiqué par endoscopie (17). 

Les patients prenaient des repas standardisés, à 08.00 h, 13.00 h et 

18.00 h. 

La cimétidine était administrée à la dose de 800 mg, soit à 23.00 h, 

soit à 18.00 h. 

• Après la prise de 18.00 h, l'effet sur le pH intragastrique était 

moins prononcé mais d'une durée plus longue que celui observé après 

1 'administration à 23.00 h. 

• Administrée à 18.00 h. la cimétidine ne maintenait pas un contrôle 

efficace du pH intragastrique tout au long de la nuit. 

• La prise de cet anti-H2. à 23.00 h, produisait une suppression com-

plète de 1 'acidité pendant la nuit, ce qui n'était pas obtenu avec la 

prise de 18.00 h. 

• La concentration nocturne de pepsine était diminuée respectivement de 

53,6% et de 23,5 %, après la prise de cet antiulcéreux à 23.00 h et à 

18.00 h. 
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L1 inhibition de 1 •activité peptique par dénaturation est plus importante 

après la dose vespérale, car 1 •augmentation du pH est plus forte. 

Cette étude chronopharmacologique. montre 11 intérêt de l 1 administration 

de la cimétidine le soir au coucher. 

b) 1! ragi!igige (2, 19, 30, 32, 61, 73) 

Dans le traitement de 11 ulcère gastrique et duodénal, la posologie 

recommandée de la ranitidine était de 150 mg 2 fois par jour, matin et soir. Le 

choix de cette modalité de prescription était justifié par des données pharma-

cologiques : une dose orale de 150 mg de ranitidine inhibe la sécrétion acide 

gastrique induite par la pentagastrine, pendant 8 à 12 heures. Ainsi, l 1effet 

antisécrétoire de la ranitidine, plus prolongé que celui de la cimétidine, per-

mettait donc un traitement en deux prises quotidiennes. Les données fournies par 

les enregistrements pH-métriques gastriques de 24 heures, ont permis d1 évaluer 

au mieux 1 •efficacité antisécrétoire de la ranitidine en fonction des modalités 

d1administration et ont orienté la prescription de cet anti-H2, vers une prise 

unitaire vespérale de 300 mg. De nombreux travaux ont ainsi été réalisés pour 

comparer 1 •efficacité thérapeutique d•une dose quotidienne de 300 mg de raniti-

dine administrée en deux prises et en une prise unique au coucher (2). 

Nous pouvons citer 1•essai multicentrique réalisé en Italie par 

DOBRILLA et coll. sur 168 sujets atteints d1un ulcère duodénal (2) 

• 81 patients recevaient 150 mg de ranitidine matin et soir 

• 87 patients recevaient 300 mg de ranitidine le soir au coucher. 

Les deux groupes thérapeutiques étaient comparab 1 es quant aux caracté-

ristiques susceptibles d1 influencer le résultat du traitement antiulcéreux (âge, 

sexe, poids, ancienneté de la maladie ulcéreuse et de la poussée actuelle, con-

sommation de tabac et d1alcool). 
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L'efficacité thérapeutique était évaluée par la cicatrisation complète 

de l'ulcère après 4 semaines de traitement et sur la régression des symptômes 

ulcéreux (douleurs ulcéreuses, nausées, vomissements, douleurs rétrosternales). 

Les taux de cicatrisation après contrôle endoscopique pratiqué au bout de 4 se-

maines étaient de : 85 % sous 150 mg de ranitidine matin et soir 

78% sous 300 mg de ranitidine en une seule prise. 

La différence n'était pas statistiquement significative. 

Ces résultats sont comparables à ceux rapportés par d'autres auteurs. 

La cicatrisation de 1 'ulcère est le seul critère objectif de la guérison 

de la poussée ulcéreuse. 

Le pourcentage de rémission symptomatique et le délai d'amélioration 

étaient comparables pour les deux modalités d'administration. 

L'effet antalgique n'est pas corrélé à la cinétique des réponses antisé-

crétoires car il est similaire sur les périodes diurnes et nocturnes, dans les 

deux groupes. Il existe des discordances entre la cicatrisation et le soulage-

ment de la douleur : 1 ieffet antalgique s'exerce très rapidement, dans un délai 

variant de 1 à 4 semaines, indépendamment de la cicatrisation révélée par endos-

copie. 

C'est sur le soulagement des douleurs, que les malades jugent 1 'effica-

cité d'un traitement. Ce critère est donc essentiel à considérer, mais il pose 

le problème de son caractère subjectif. 

Toutes ces études aboutissent à la même conclusion : le mode d'adminis-

tration unitaire a le même pouvoir cicatrisant et le même pouvoir antalgique que 

le schéma thérapeutique classique. La ranitidine, à la dose de 300 mg adminis-

trée le soir au coucher, a la même efficacité que la même dose fractionnée en 

deux prises, pour le traitement de 1 'ulcère gastrique ou duodénal. 

Il a été montré que la dose vespérale de ranitidine, inhibe la sécrétion 

acide nocturne de 1 'estomac de 85 % environ, alors que deux prises de 150 mg par 

jour, ne la réduisent que de 54% (2). 



184 

La dose vespérale de 300 mg de ranitidine a globalement le même poten-

tiel inhibiteur sur la sécrétion acide gastrique des 24 heures mais une meil-

leure efficacité sur la sécrétion acide nocturne que deux doses de 150 mg admi-

nistrées à 12 heures d1 intervalle. 

WARZEE et coll. se sont intéressés à l 1 influence de l 1 heure d1admi-

nistration de la ranitidine le soir. sur le profil de la sécrétion acide gastri-

que (95). 

Le profil de 1 1activité acide de 1 1estomac. a été étudié chez des sujets 

sains. volontaires. Ces sujets ont subit 3 études pH-métriques ambulatoires. sur 

24 heures. à 7 jours d1 intervalle. dans des conditions expérimentales identiques 

(3 repas par jour à heures fixes. 2 400 calories par jour ... ). 

Après randomnisation et en double aveugle. un placebo ou de la raniti-

dine à la dose de 300 mg était administré 

- soit après le repas du soir (19.00 h) 

-soit au coucher (22.00 h). 

La corrélation observée entre le pH mesuré par 1 1 électrode intragastri-

que et le pH du suc gastrique obtenu par aspiration. valide la méthode. 

Ou fait de son début d1action tardif. la prise à 22.00 h. modifie peu 

1 1 importante activité acide de la première partie de la nuit. alors que la prise 

à 19.00 h la supprime. 

La durée d1action de la ranitidine administrée 

-à 19.00 h est de 12 heures 

- à 22.00 h est de 8 heures 

Dans les deux cas. ni le regain d1 activité acide observé au lever. ni le 

profil diurne ne sont modifiés de façon significative. 

Ainsi. les résultats de cette étude suggèrent une durée d1 action et une 

inhibition. plus grandes de l 1activité acide de l 1 estomac. quand la ranitidine 

est administrée après le repas du soir. 
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Cette étude chronopharmaco 1 ogi que est intéressante mais il faut noter 

qu•elle a été réalisée chez des sujets sains, elle devra être complétée par des 

essais réalisés chez des patients ulcéreux. 

antisécrétoire -------

La mise en évidence des différentes phases de la sécrétion acide semble 

être l 1apport le plus récent aux mécanismes de l 1 ulcérogenèse. Elle établit le 

rôle clé joué par la sécrétion acide nocturne (51). 

De nombreux travaux ont, en effet, prouvé une corrélation entre 1 1 inhi-

bition de la sécrétion acide nocturne et le taux de cicatrisation des ulcères 

( 2) • 

Il est donc essentiel, en thérapeutique, de moduler la sécrétion acide 

nycthémérale, pour avoir une bonne efficacité antiulcéreuse, tout en préservant 

au mieux, la physiologie gastrique diurne, donc un fonctionnement optimal de 

11 appareil digest if (51). 

En effet, un certain nombre d1 effets, liés à une puissante inhibition 

permanente de la sécrétion acide gastrique, ont été rapportés dans la littéra-

ture : -pullulation microbienne 

- production de nitrites par les bactéries 

- hypergastrinémie. 

Ainsi, pour une molécule antisécrétoire, le profil thérapeutique souhai-

table correspond à : 

• une inhibition puissante de la sécrétion acide, pendant toute la 

nuit 

• une pharmacocinétique adaptée 1 •action doit s•estomper au petit 

matin (51). 

Un tel profil thérapeutique réalise une véritable chronorégulation de 

11 acidité gast ri que. 
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2C -ETUDES CHRONOPHARMACOLOGIQUES DES PROSTAGLANDINES 

M •. DEAKIN et coll. ont étudié l'effet de l'enprostil sur l'acidité 

intragastrique, le débit d'acide et le débit de pepsine, sur une période de 24 

heures, chez des sujets présentant un ulcère duodénal en phase de rémission 

(16). Ils ont comparé l'efficacité de deux schémas thérapeutiques 

2 prises quotidiennes de 35 ~  (7.30 h et 23.00 h) 

et une dose uni_ que vespéra 1 e de 70 j.lg_ C23.-DO-b)-. 

L'enprostil administré deux fois par jour, diminuait l'acidité intra-

gastrique de 24 heures, de 38 %, alors qu'une dose unique au coucher l'inhibait 

de 33 %. 

Au cours de .la nuit (de 00.30 h à 07.00 h) : 

* le débit acide était diminué respectivement de 80 % et de 79 % 

* le débit de pepsine était diminué respectivement de 85% et de 63% 

* la diminution du volume de la sécrétion gastrique était plus marquée 

après l'administration de l'enprostil à 23.00 h. 

DAMMANN et coll. ont comparé l'efficacité de 2 schémas thérapeuti-

ques du rioprosti l (14) 600 j.lg en une prise au coucher 

et 300 J.lg matin et soir. 

Ils ont étudié l'activité antisécrétoire et la durée de l'effet du rio-

prostil sur la sécrétion acide gastrique de 24 heures, pour ces deux modalités 

d'administration. 

Les essais étaient réalisés en double aveugle, contre placebo, chez des 

sujets sains, sur trois périodes de 24 heures. 

L'acidité gastrique nocturne (de 24.00 h à 08.00 h) était diminuée de 

52 % dans le cas d'une administration biquotidienne 

74 % dans le cas d'une prise unitaire vespérale. 
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Durant la journée (de 09.00 h à 18.00 h), 1 'activité H+ était diminuée de 

33 % dans le cas de deux prises de rioprostil 

15% dans le cas d'une seule prise au coucher. 

Le principal effet indésirable des prostaglandines est la diarrhée. Il 

est intéressant de noter que 1 'incidence de la diarrhée diminue, lors de 1 'admi-

nistration en une seule prise vespérale. 

Les études chronopharmacologiques des analogues de synthèse des prosta-

glandines, sont peu nombreuses à l'heure actuelle. De telles études doivent être 

rapprochées des travaux basés sur la chronobiologie des prostaglandines naturel-

1 es. 

2D - LES MODIFICATIONS DES RYTHMES BIOLOGIQUES CONSTITUTIFS DE 

L'ORGANISME RECEVEUR, INDUITES PAR LES ANTIULCEREUX 

Peu de travaux ont· été menés dans ce domaine. 

-SALMON et coll. ont montré que la cimétidine avait un effet chronopharma-

cologique en modifiant le rythme circadien de la gastrine : cet anti-H2 modi-

fie le pic du taux sérique de cette hormone qui survient à 16.00 h (7, 8, 

75). 

-B. TARQUIN! a décr.it les variations des effets de la cimétidine sur la 

sécrétion de prolactine (68). 

3 - LA CHRONOLOGIE DES ADMINISTRATIONS 

Dans 1 e traitement des ulcères gastriques ou duodénaux, les ho rai res 

d'administration des divers médicaments prescrits, doivent être bien précisés et 

respectés de façon rigoureuse. 
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Si les patients ulcéreux sont polymédicamentés, le pharmacien doit leur 

indiquer, de façon claire et précise, le? horaires de prise, préférentiels de 

chaque médicament. 

Ainsi, une chronologie adéquate des administrations permettra d1éviter 

le risque d1 une interaction médicamenteuse : 

- En effet, les antiacides peuvent diminuer l 1 absorption digestive des médica-

ments administrés simultanément. Par mesure de précaution, il est recommandé 

de retarder autant que possible la prise des antiacides par rapport aux autres 

médicaments (par exemple, en respectant un intervalle de deux heures). Cette 

règle devra être suivie dans le cas de l 1association d 1antiacides et 

d 1 enprostil (GARDRINER - FUNDYL R). 

- -Le sucral fate peut entraîner également un retard et/ou une diminution de 

1 1 absorption des médicaments administrés simultanément (Oigoxine-Anticoagulant 

oraux - Phénytoïne). Il faut donc prendre le sucral fa te à di stance des autres 

produits : il est recommandé de respecter un délai de deux heures. 

Dans le tableau chronologique des administrations qui suit (tableau 

59). nous avons pris en compte seulement les interactions médicamenteuses 

possibles, au niveau de l 1absorption. 
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Tableau 59 TABLEAU CHRONOLOGIQUE DES ADMINISTRATIONS (31, 91) 

TOPIQUES MEDICAMENTS 
+ 

GASTRO-INTESTINAUX ASSOCIES (V.O.) 

* • 
ANTIACIDES 

Hydroxydes de I ~  

magnésium et d'alu--Indocid R 
minium, associés au -Chrono-indocid 
carbonate de 
magnésium 

Hydroxydes d'alu-
minium et Carbonate 
de calcium (à 
fortes doses) 

Phosphore 
(apports) 

Hydroxydes de Salicylés 
magnésium et d'alu-
minium 

Anti-H2 
-cimétidine 
-ranitidine 
-nizatidine 

Péfloxacine R 
Péflacine 

Hydroxyde Bêta-bloquants R 
d'aluminium - ~  200 

-Sectral 

~  

-LargactilR 
-Largatrex 

Cyclines (voie 
orale) 

~ 

-Oolobis 

IsoniazidR 
-Rimifon 

Phosphate d'alumi- Furosémide 
nium (diurétiques de 

l'anse) R 
-Las il ix 

V.O. voie orale 

Péfloxacine 

-PéflacineR 

00.00 h 07.00 h 12.00 h 20.00 h 23.00 
08 30 h 13 30 h 21 30 h 
1 1 1 1 
1 1 1 1 

~~~ ~ ~  

1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 • • 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 

1 
1 

•1 
1 
1 
1 

1 

1 

1 
•1 

·! j 
1 

1 1 1 
1 

: l 
·1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 

•1 
1 
1 
1 

<--->1 

* 

1 

1 
1 
1 
1 

• 
1 

•1 
1 
1 

1 
•1 
1 

•1 
1 

•1 
1 

1 
1 

1 
1 
1 
1 

• 
1 
1 

1 
1 
1 
1 

1 
1 

1 
1 
• 1 
1 

1 
1 

1 
1 
1 

1 
1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 
1 
1 

1 
1 
1 



TOPIQUES MEDICAMENTS 
+ 

GASTRO-INTESTINAUX ASSOCIES (V.O.) 

* 
ANTIACIDES 

Tris i 1 ica te de 
magnésium 

CHARBON 

KAOLIN 

• 

~  

-Dectancyl 

Digoxine 
(digitaliques) 

Fer (sels de) 

Ni ~  

-Furadantine 

Digitaliques 

Nizatidine 

(silicate d • a 1 umi- Lincomyci ne 
nium hydraté) (lincosanides) 

V.O. Voie orale 
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00.00 h 07.00 h 12.00 h 20.00 h 23.00 
08 30 h 13 3..;;_0_..;.h..;.__-=-2=1;;;-=-3..;;..0 -'-h'--T--:-1 
1 1 1 1 
1 1 1 1 

1 
*1 
1 
1 

• 

1 
1 
1 
• 

: 1 •1 

.! 1 1 
1• 
1 

1* 

1* 
1 
1 
*1 
1 
1 

• 

1 
1 
1 
• 

•• 1 
1* 

*1 

1 
*1 
1 
1 

1 
1 
1 
1 
1 

1 
1 

* 1 
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4 - PERIODICITE SAISONNIERE DE LA MALADIE ULCEREUSE (23, 86) 

Le problème de la périodicité saisonnière de la maladie ulcéreuse, n'est 

pas nouveau et a été décrit depuis assez longtemps dans les livres de médecine 

générale. Avec le développement de la gastro-entérologie, comme discipline cli-

nique, les études se sont multipliées et les résultats obtenus sont très va-

ri ab l es ( 2 3 ) : 

- HAFTER, dans les années 70, signalait seulement de faibles variations 

selon les mois, dans les rechutes des ulcères gastriques et duodénaux. 

PIPER également ne mettait pas en évidence une telle périodicité. 

- Plus récemment, l'équipe de SAFRANY, démontra une distribution saisonnière 

des ulcères gastriques et duodénaux, avec des pics en février et en septembre. 

BRETZKE réalisa, pendant 5 années consécutives, 10 500 endoscopies, au 

cours desquelles il détecta 1 115 ulcères gastriques et 1 383 ulcères duodé-

naux. L'étude des variations mensuelles, du nombre d'ulcères détectés, mon-

trait que des petits pics apparaissaient • en avril et en septembre pour les 

ulcères gastriques 

• en mai et en novembre pour les 

ulcères duodénaux. 

Par contre, ces deux types d'ulcères étaient moins fréquents au cours du mois 

de juillet. 

Ces données n'ont pas été soumises à une analyse statistique. 

- MOSHAL et ses collaborateurs, sur les 3 392 ulcères duodénaux détectés par 

endoscopie, entre 1972 et 1979, ont pu observer de nettes différences selon 

les saisons : les taux d'ulcères détectés mensuellement, étaient plus élevés en 

automne et en hiver et plus faibles au printemps et en été. 
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-MARKIEWICZ et coll. d'après une analyse rétrospective des résultats de 3650 

endoscopies, effectuées chez des sujets symptomatiques, de Janvier 1978 à 

Septembre 1981 et d'Avril 1982 à Septembre 1984, ont montré que la fréquence de 

1 'apparition des ulcères gastriques et duodénaux était faible en été et maximale 

au printemps et à 1 'automne (39). 

-Une étude comparant le nombre d'ulcères gastriques et duodénaux diagnostiqués 

mensuellement par rayons X, sur une période de 3 ans, montrait pour les ulcères 

~  • deux pics, un en janvier et un en septembre. 

• les taux les plus faibles en juillet. 

Par contre, les ulcères duodénaux apparaissent de façon significative 

plus fréquents en octobre et en novembre et moins fréquents en août. 

Ces divers travaux nous prouvent que les résultats peuvent varier d'une 

étude à 1 'autre. Ces différences peuvent être expliquées en particulier : 

~ par les méthodes de diagnostic, qui sont plus performantes que celles uti-

lisées dans le passé. 

~ par des techniques de diagnostic variables selon les études. 

~  les critères d'inclusion des patients dans les études. 

De plus, un nombre non négligeable d'ulcères sont asymptomatiques et ne 

seront pas diagnostiqués. Ainsi, les données obtenues à partir d'endoscopies 

réalisées chez des patients présentant des douleurs, peuvent donc ne pas corres-

pondre à la réalité. 

En général, les patients viennent consulter seulement si ils souffrent. 

De plus, les consultations médicales peuvent être différées, ce qui rend toute 

étude, irrégulière et incomplète. 

Il est certain, d'après les essais contre placebo, que des ulcères gué-

rissent spontanément en quelques semaines. 



193 

Ainsi, chaque patient devrait être suivi au moins pendant toute une 

année, avec des examens répétés ré gu 1 i èrement, pour pouvoir objectiver toutes 

les rechutes. Le problème est lié au nombre de contrôles durant 1 1année, que les 

sujets devraient subir : il serait très difficile d1 imposer aux patients par 

exemple, un contrôle endoscopique mensuel. 

De plus, des individus très coopérants peuvent ne pas être représenta-

tifs, de tous les sujets souffrant de la maladie. 

RYBICKA a suivi 10 sujets ulcéreux, pendant 8 années consécutives 

(23). Cet auteur précisait que certains ulcères asymptomatiques avaient pu 

échapper aux endoscopies répétées tous les 3 mois. 

Des rechutes ont été observées chaque année, chez tous les patients 

Pour six d1 entre eux, elles apparaissent toujours au printemps et pour 

les autres, toujours à 1 1automne. 

La prédisposition pour développer un nouvel ulcère, au cours des diver-

ses saisons, peut donc varier selon les individus. 

Ces diverses études prouvent qu 1 il doit y avoir des facteurs sai-

sonniers, qui prédisposent à 1 1 agression de la muqueuse gastrique et duodénale, 

ceci se traduisant donc par ·une périodicité sai son ni ère des ulcères (86). 

Elle n1explique certainement pas l 1étiologie de la maladie ulcéreuse, cela pour-

rait être seulement un facteur modulant son évolution naturelle. Cette périodi-

cité devra être étudiée en parallèle avec les rythmes circannuels, caractérisant 

la fonction gastrique. 

Toutes les études portant sur la périodicité saisonnière de la 

pathologie ulcéreuse, ont été réalisées sous notre climat, il serait donc 

intéressant de pouvoir les comparer avec des travaux effectués dans les mêmes 

conditions, sous d1 autres latitudes. 
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5 - NOTION DE TRAITEMENT PREVENTIF PROGRAMME 

Les études prouvant la périodicité saisonnière des rechutes ulcéreuses, 

ont conduit à la notion de traitement préventif programmé (21) : en effet, 

il pourrait être inutile de suivre un traitement d1entretien de façon continue 

toute 1 1 année, celui-ci pourrait être suffisant pendant certaines périodes bien 

définies. 

Quelques essais isolés, ont montré une diminution de la fréquence des 

récidives à la suite de cures systématiques de 150 mg de pirenzépine, pendant 6 

semaines au printemps et à 1 1automne (21). 

GIBINSKI et coll. ont réalisé une étude multicentrique, basée sur 

1 1 administration préventive de pirenzépine, au printemps (de janvier à mars) et 

à 1 1automne (de septembre à novembre) : le traitement durait six mois au total. 

Ce projet différait donc des traitements d1 entretien habituels, car 

1 1administration de la pirenzépine était discontinue. 

Des patients ont suivi ce traitement, pendant deux ans. 

Ils étaient soumis à trois endoscopies par an, dont deux au moment des 

périodes critiques, pendant lesquelles ils étaient traités. 

Les pics dans le taux de rechute, qui pouvaient être attendus en février 

et en septembre, n1ont pas été observés (23). 

Les résultats d1 une étude épidémiologique des rechutes ulcéreuses, réa-

lisée entre 1979 et 1981, dans la région de Turin, révélaient pour le taux d1 ul-

cères détectés mensuellement (55) 

- une diminution significative au mois d1août 

- et deux pics caractéristiques, un en juillet et 1 1autre en octobre-

novembre. 
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PALMAS F. et coll. ont ainsi décidé de comparer l'efficacité d'un 

traitement d'entretien continu, par rapport à un traitement préventif programmé 

(55). 

Sur les 70 patients ulcéreux duodénaux, inclus dans 1 'étude : 

• 35 sujets recevaient une dose quotidienne de 150 mg de ranitidine, 

tout au long de 1 'année (schéma thérapeutique 1) 

• les autres prenaient de la ranitidine à la dose de 300 mg par jour, 

pendant les trois premières semaines d'avril, puis ensuite à la dose 

de 150 mg par jour, jusqu'à la fin du mois de juin. 

Le même protocole de traitement était répété à l'automne : une dose 

quotidienne de 300 mg de ranitidine était administrée pendant les 

trois premières semaines d'octobre, puis cette dose diminuée de moi-

tié, était poursuivie jusqu'à la fin du mois de novembre (schéma thé-

rapeutique 2). 

Schéma thérapeutique 1 

J F  M  A  M J  J A S 0 N 0 

1 Année 

Ranitidine : 150 mg/j 

J F M A M J J A . S 0 N 0 
1 

.... 1 

.a, ~ 
Année Schéma thérapeutique 2 1 

,-.: 

~  + 
300mg/j 150mg/j 300mg/j 150mg/j 

Ranitidine Ranitidine 

Les patients étaient inclus dans 1 'étude, après la guérison récente d'un 

ulcère (trois mois). Ils avaient été soumis à deux endoscopies, permettant d'ob-

jectiver la présence puis la cicatrisation de cet ulcère. 
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Au cours de cette étude, les taux de rechutes ulcéreuses, observées au 

bout de six et douze mois, étaient les suivants 

schéma thérapeutique 1 

schéma thérapeutique 2 

6 mois 

24 % 

17 % 

12 mois 

31 % 

23 % 

Il r.•y a donc pas de différence significative entre les résultats obte-

nus pour le traitement d1entretien continu et le traitement saisonnier. 

Ces études sont intéressantes à citer, mais il est encore trop tôt pour 

pouvoir apprécier l 1efficacité réelle d1 un traitement préventif programmé. Des 

travaux comp 1 émenta ires devront être réa 1 i sés dans ce damai ne : en effet, ce 

type de traitement d1entretien devrait peut être, être personnalisé pour présen-

ter un intérêt thérapeutique. 



Il 

CONCLUSION 



198 

Les biologistes et les médecins ont été amenés par les faits à recon-

naître, qu'il existe une variabilité périodique, donc prévisible des êtres 

vivants en fonction du temps. 

La mise en évidence et 1 'étude des rythmes biologiques ont donc abouti 

à la naissance d'une discipline scientifique nouvelle, la chronobiologie. 

Les chercheurs dans ce domaine ont su, par de multiples contacts et col-

laborations, passer rapidement à la recherche appliquée, tout en continuant à 

enrichir la recherche fondamentale. 

La chronobiologie réunit et engendre la chronophysiologie, la chronopa-

thologie, la chronotoxicologie, la chronophamacologie. 

L'heureuse conjonction de 1 'apparition de nouvelles techniques d'explo-

ration non invasives, et du développement des connaissances chronobiologiques, 

devra permettre d'avoir, non pas une 11 photographie 11 d'un malade, à un instant 

donné, mais bien le 11 film 11 de son évolution temporelle. 

Au cours de ce travail, nous avons montré 1 'intérêt de la chronobiologie 

en physiologie et pathologie gastrique : nous nous sommes intéressés aux divers 

rythmes biologiques mis en évidence au niveau gastro-duodénal, chez le sujet 

sain et à leurs perturbations, chez le patient ulcéreux. 

Un domaine, où il n'est plus possible de ne pas tenir compte de 1 'orga-

nisation temporelle des organismes, est la pharmacologie. En effet, les molé-

cules médicamenteuses, suivant l'horaire de leur administration, n'ont pas le 

même effet thérapeutique, qualitativement et quantitativement. 
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De plus, cet effet varie aussi, suivant que ces médicaments sont admi-

nistrés chez des individus sains, C1est à dire chronobiologiquement stables, ou 

chez des sujets malades, présentant donc une chronopathologie. 

De telles observations ont été décrites pour certains médicaments anti-

ulcéreux. 

Les résultats des études chronopharmacologiques, ouvrent la voie à une 

nouvelle approche de la thérapeutique. 

L1objectif de la chronothérapeutique est de rechercher, par la distribu-

tion temporelle des médicaments, une meilleure efficacité et si possible une 

meilleure tolérance du traitement. 

Ces notions nous permettront ainsi de répondre, d1une manière justifiée 

objectivement, à la question si souvent posée par les malades : 

"A quelle heure dois-je prendre ces médicaments ?" 

Les travaux concernant la pathologie ulcéreuse gastro-duodénale ont per-

mis de mettre en évidence le rôle essentiel de la sécrétion acide nocturne et 

ainsi d1aborder l 1optimisation du traitement médical, en réalisant une véritable 

chronorégulation de l 1acidité gastrique. 

Compte tenu des différences possibles de synchronisation et surtout des 

variations interindividuelles des rythmes physiologiques et pathologiques, il 

apparaît nécessaire, à l 1heure actuelle, de faire référence à une ~ ~  

~ ~ ~ ~  

Le développement de la chronothérapeutique passe donc nécessairement par 

• l 1acquisition de "marqueurs11 de rythmes, chez un patient, pour une 

pathologie donnée, afin de connaître le fonctionnement de quelques 

oscillateurs, chez cet individu. 
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• 1 a mesure de repères temporels internes, qui pourront servir de 

guide pour le traitement. 

Ce type de thérapeutique implique donc une meilleure connaissance du 

malade : l •évaluation de la chronosusceptibilité individuelle permettra 

une me ill eure personnalisation de la thérapeutique en général, et du 

traitement médicamenteux en particulier. Un tel traitement s•adressera à 

un patient et non pas à une pathologie. 

• la mise en place d 1 études chronopharmacologiques, au sein de 

toutes les unités de recherche des laboratoires pharmaceutiques. 

• 11 utilisation de techniques fiables, permettant de délivrer les 

médicaments à une heure optimisée individuellement. 

De récents travaux, tant dans le damai ne du traitement du cancer, que 

celui du diabète ou de certaines formes de stérilités, montrent l 1 in-

térêt de pompes portables ou imp l antab les. En effet, ces systèmes peu-

vent permettre une administration programmée des médicaments grâce à un 

débit variable, ce qui réalise donc une adaptation posologique tempo-

relle au long cours. 

• l •éducation des médecins et des pharmaciens, en matière de chrono-

biologie et de chronopharmacologie. 

Ces disciplines font déjà l •objet d1 un enseignement universitaire et/ou 

post-universitaire, en Hollande, en Allemagne et en Italie. En France, 

le Professeur F. DELBARRE a pris l 1 initiative de créer un tel cours, 

dans le cadre d 1 une coopération internationale. L•enseignement de la 

chronobiologie est encore très limité, nous espérons que d1 ici quelques 

années, cette discipline scientifique, aura sa place dans les études de 

Médecine et de Pharmacie. 
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En· effet, les médecins devront non seulement diagnostiquer la maladie, 

mais également analyser la structure temporelle du patient. 

Les pharmaciens, à l 1officine, auront un rôle important dans l 1 infor-

mation du malade, concernant la chronothérapie. 

Les paso l agi es c 1 ass i ques seront remp 1 acées par des schémas thérapeu-

tiques, plus précis et personnalisés, qui pourront surprendre les sujets. 

Malgré le développement d 1 études chronopharmacologiques, il faut bien 

reconnaître, que les exemples de chronothérapeutique ne sont pas nombreux, à 

l 1 heure actuelle, mais nous pouvons penser, qu 1 ils auront une place privilégiée, 

dans les années à venir. 

Citons enfin GALLIEN, qui avait déjà mis en évidence l 1 importance 

du moment d 1 administration des médicaments 

Ce qui constitue cette méthode (thérapeutique), c 1 est la quali-

té des médicaments et leur quantité, leur mode d 1administration, 

et l 1opportunité de leur administration, dont la connaissance est 

la plus difficile de toutes, car l 1occasion est très fugitive ... 11 

11 0E LA METHODE THERAPEUTIQUE A GLAUCON 11 

- vers 190 après J.C. -

* * 

* 



GLOSSAIRE 

' 
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ACROPHASE (d 1un rythme) 

On appelle acrophase, la localisation du sommet de la variation, dans 

1 •échelle des temps, pour la période considérée. 

AGENT D1 ENTRAINEMENT 

Synonyme de synchroniseur. 

AMPLITUDE (d 1un rythme) 

Elle se définit comme la moitié de la variabilité totale du rythme pour 

la période considérée . 

. CHRONERGIE (d 1un agent physique ou chimique) 

Elle se définit comme les variations rythmiques des effets d1 un agent 

physique ou chimique que ces effets soient recherchés ou non. 

La chronergie d1 un agent physique ou chimique est gouvernée par la chro-

nopharmacocinétique de cet agent et par la chronesthésie des systèmes 

biologiques cibles. 
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CHRONESTHESIE (d'un biosystème) 

Elle se définit comme les variations rythmiques de la susceptibilité 

d'un biosystème. 

CHRONOBIOLOGIE 

Elle se définit comme l'étude de la structure temporelle des organismes 

et de ses altérations. 

CHRONOGRAMME 

Graphe indiquant les différentes valeurs prises par une grandeur 

biologique (moyenne± SEM), en fonction du temps. 

CHRONOPHATHOLOGIE 

C'est l'étude objective de l'altération pathologique de la structure 

temporelle del 'organisme. 

CHRONOPHARMACOCINETIQUE ou CHRONOCINETIQUE (d'un médicament) 

ElJe est définie comme l'ensemble des variations biopériodiques, de sa 

biodisponibilité dans le sang, de sa pharmacocinétique et/ou de 

l'élimination par voie urinaire, sudorale ... 
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CHRONOPHARMACOLOGIE 

Elle se définit d1 une part, comme l 1étude des variations de l 1activité 

ou de la toxicité d1 un médicament, en fonction du moment de son adminis-

tration et, d1 autre part, comme l 1 étude des modifications des rythmes 

biologiques constitutifs de 11organisme receveur, provoquées par la 

prise de ce médicament. 

CHRONOTHERAPEUTIQUE 

Optimisation des effets thérapeutiques d1 un médicament, c 1est à dire, 

augmentation des effets désirés et/ou réduction des effets indésirables, 

en choisissant la meilleure heure d1 administration possible et en utili-

sant les acquis de la chronopharmacologie. 

CIRCADIEN (rythme) 

Rythme biologique dont la période est comprise entre 20 et 28 heures. 

CIRCAMENSUEL (rythme) 

Rythme biologique de période égale à un mois environ. 
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CIRCANNUEL (rythme) 

Rythme biologique de période égale à un an environ. 

COSINOR (méthode du) 

Méthode mathématique, mise en oeuvre pour détecter et analyser un rythme 

biologique. Elle consiste à rechercher la fonction sinusoïdale, qui se 

rappi'Oche le plus des mesures temporelles expérimentales. 

FREQUENCE (d 1 un rythme) 

C1 est le nombre de cycles qui se produit par unité de temps. 

INFRADIEN (rythme) 

Rythme biologique dont la période est comprise entre 28 heures et 

2,5 jours. 

MESOR (d 1 un rythme) 

Il correspond au niveau ajusté du rythme, pour la période considérée. 
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PERIODE (d 1 un rythme) 

Elle correspond a la durée d1 un cycle complet d1 une variation rythmée. 

SYNCHRONISEUR 

Facteur de l 1 environnement dont les variations périodiques, sont suscep-

tibles de modifier les rythmes biologiques. 

ULTRADIEN (rythme) 

Rythme biologique dont la période est comprise entre 0,5 et 20 heures. 

ZEITGEBER (donneur de temps) 

Synonyme de synchroniseur. 
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ANNEXES 

-LISTE DES SPECIALITES ANTIACIDES 

-LES ANTIHISTAMINIQUES H2 

-DOSSIERS TECHNIQUES DES DEUX DERNIERS ANTIHISTAMINIQUES H2, 

MIS SUR LE MARCHE (COMMUNIQUES PAR LES LABORATOIRES 

CORRESPONDANTS) : 

* PEPDINER : LABORATOIRES MERCK SHARP et DOHME-CHIBRET 

* NIZAXIDR : LABARATOIRES LILLY FRANCE 

' 
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LES ANTIACIDES (52, 91) 

SPECIALITES ANTIACIOE A BASE DE AUTRES PRINCIPES FORMES 
Al Mg Ca Na ACTIFS GALENIQUES 

ACIDRINER + Myrtécaïne (anesthé- Comprimés non 
Tableau C sique de contact) sécables (à 

Sulfate de galactane sucer ou à 
(mucoprotecteur) croquer) 

ALUCALMR + + Sorbitol Comprimés à 
croquer non 
sécables 

ANACIDASE + + + Phosphate disodique - poudre 
SCOPOLAMIN ER gelose (sachets) 

Bromhydrate de - tablettes à 
scopolamine croquer 

ANTI -HR + + + - poudre 
- tablettes à 

croquer 

AZYMR + + + + Sulfate de sodium - poudre 
Phosphate disodique - comprimés à 

croquer 

BEDELIXR + + Montmorillonite poudre 
beidellitique (sachets) 
(argile) 

BI -CITROL R + granulés 

BOLCITOL R Association phyto- li qui de 
thérapeutique 
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SPECIALITES ANTIACIDE A BASE DE AUTRES PRINCIPES FORMES 
Al Mg Ca Na ACTIFS GALENIQUES 

CARBOMUCILR + Gomme de sterculia granulés 
charbon 

CARBOPHOSR + Charbon Comprimés à 
Extrait de réglisse croquer sécables 
Bromure de sodium 

CAVED 1 SR + + Suc de réglisse Comprimés à 
déglycyrrhizinisé croquer 
Rhizome d1 acore 

CHLORUMAGENER + Poudre 

CONTRACIDER + + Diméticone Suspension buva-
(protecteur de 1 a ble (flacon) 
muqueuse gastrique) 

DEXTOMAR + + Comprimés à 
croquer 

DIGESTIF + + + Tablettes à 
MARGAR sucer 

DIMALANR + + Diméticone Suspension buva-
(protecteur de 1 a ble (flacon) 
muqueuse gastrique) 

DOLOGASTRINER + + Codéine Poudre (sachets) 
Phosphate disodique 
Sulfate de sodium 

DOPSR + + + Oxyde de titane - poudre 
(protecteur de la - tablettes à 
muqueuse gastrique) croquer 
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SPECIALITES ANTIACIDE A BASE DE AUTRES PRINCIPES FORMES 
Al Mg Ca Na ACTIFS GALENIQUES 

ENO sel de + Acide tartrique poudre à ingérer 
fruitR effervescente 

(flacons -
sachets) 

EPIGASTRYLR + Sorbitol Poudre (sachets) 

GASTRALUGELR + Silice amorphe Comrimés à 
(protecteur de la croquer ou à 
muqueuse gastrique) sucer 

GASTRAMINER + Carbamide Poudre 
(sachets à deux 
compartiments) 

GASTREXR + + Comprimés à 
croquer 

GAS TRIC + + Sels de Vichy Comprimés à 
VICHYR Poudre d1 écorce de croquer 

bourdaine 
Poudre de réglisse 

GASTROLENA- + Octavérine Poudre (sachets) 
SORBITOL R (antispasmodique 

musculotrope) 
Lactose 
Sorbi ·.ol 
(cholagogue) 
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SPECIALITES ANTIACIDE A BASE DE AUTRES PRINCIPES FORMES 
Al Mg Ca Na ACTIFS GALENIQUES 

GASTROPAXR + + + + Charbon Poudre 
Réglisse pulvérisée 
Teinture de Belladone 
Teinture de Badiane 
Thym pulvérisé 
Sulfate de sodium 

GASTROPULGITER + + Attapu 1 gite de Sachets 
Mormoiron 
(pansement gastrique) 

GELOGASTRINER + Gelose - tablettes 
Gelatine - granulés 

GELOXR + + Montmori 11 onite Suspension buva-
beidellitique ble (sachets) 
(argile) 

GELUSI L R + + Comprimés à 
croquer ou à 
sucer 

GE LUS IL + + Lait dégraissé Poudre (sachets) 
LAC TER (protéines ampho-

tères) 

HEPARGITOL R + Arginine Paquets 
Sorbito 1 bi poches 
Acide citrique 
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SPECIALITES ANTIACIDE A BASE DE AUTRES PRINCIPES FORMES 
Al Mg Ca Na ACTIFS GALENIQUES 

HEPATO DOSER + + Sulfate de sodium Granulés effer-
Phosphate disodique vescents 
Méthénamine 

JECOBIASER + Sulfate de sodium Ampou1es 
Chlorure de magné- buvab1es 
sium 

JECOPEPTOLR + + + + Méthénamine Poudre 
Pipérazine 

KALICITRINER + Citrate de choline Ampoules 
Citrate de potassium buvables 

KAOMUTH SANS + + Poudre de belladone Poudre 
BISMUTHR 

LYCAONR + Mannitol Ge 1 (sachets) 
gelée orale 

LYOPHOSR + A 11 antoine Comprimés à 
(action cicatrisante) croquer 
Gaïazulène (action 
antiinflammatoire) 

MAALOXR + + - comprimés à 
croquer ou à 
sucer 
- suspension bu-
vable (flacons -
sachets) 
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SPECIALITES ANTIACIDE A BASE DE AUTRES PRINCIPES FORMES 

Al Mg Ca Na ACTIFS GALENIQUES 

MAGNEBI + + Oxyde de titane Tablettes à 

BELLADONER Poudre de feuille de croquer 

belladone 

MUCALR +  + + Poudre (sachets) 

MUTESAR +  + Oxétacaïne Canesthé- Suspension 

Tableau C sique de contact) buvable 

NEUTROSES +  + + Sels de Vichy Comprimés à 

VICHYR ~  

NORMOGASTRYLR + Sulfate de sodium Comprimés 

Phosphate disodique effervescents 

Bromure de sodium sécables 

Benzoate de sodium 

ORTHO-GASTRINER + Sulfate de sodium Poudre (sachets 

Phosphate de sodium dose) 

OXYBOLDIN.ER + Bol di ne Comprimés 

Sulfate de sodium effervescents 

Phosphate monoso-

di que 

PECTIGELSR + + Pectine Poudre (sachets) 

Sorbitol 

PHOSPHALUGELR + Gel (sachets -

flacons) 

PHOS PHOCHO LIN ER + Phosphate disodique Granulés 

Citrate de choline effervescents 
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SPECIALITES ANTIACIDE A BASE DE AUTRES PRINCIPES FORMES 
Al Mg Ca Na ACTIFS GALENIQUES 

PLASMUTALR + Acide acéxamique Granulés 
Tableau C (sachets) 

POLYSILANE + Diméticone Tablettes à 
JOULLI ER Sorbitol croquer ou à 

sucer 

POLYSILANE + + + Diméticone Comprimés à 
REGLISSE "MIDYR Extrait de réglisse croquer 

PREFAGYLR + Chlorure de Comprimés 
magnésium effervescents 
Sulfate de sodium 
Phosphate disodique 
Bromure de sodium 

RENNI ER + + Tablettes à 
sucer ou à 
croquer 

ROCGEL R + Suspension 
micellaire 
(sachets) 

ROMARENER + Association phyto- Granulés 
thérapique 

SMECTAR + + Smectite (argile) poudre (sachets) 
Glucose 
Extrait de réglisse 

SOKER gélules + + + Association phyto- Gélules 
digestivesR thérapique 

SORBOCITRYLR + Sorb ito 1 Ampoules 
buvables 
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SPECIALITES ANTIACIDE A BASE DE AUTRES PRINCIPES FORMES 
Al Mg Ca Na ACTIFS GALENIQUES 

TOPAALR + + Acide alginique - comprimés à 
Silice amorphe croquer 

- poudre pour 
suspension 
buvable 
(sachets) 

TRIGLYSALR + + Glycyrrhizate comprimés à 
mono-ammoniacal croquer 

ULFONR + + Poloxamère 188 Poudre (sachets 
Allantoïnates doses) 
(cicatrisant) 
Homatropine méthyl-
bromure (anti-
spasmodique) 
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LES ANTIHISTAMINIQUES H2 (51, 59, 61, 78, 91) 

D C I NOM COMMERCIAL 

Cimétidine TAGAMETR 

Tableau C 

EDALENER 

Tableau C 

PRESENTATIONS ET DOSAGES 

formes orales : 

: TAGAMETR-200 mg comprimés B/50 

comprimés non sécables 

Date de 

Commercia-

lisation 

1977 

• TAGAMETR 400 mg comprimés B/30 1983 

comprimés non sécables 

• TAGAMETR 800 mg effervescent B/15 1986 

comprimés effervescents 

~ ~ ~~ ~  : 

• TAGAMETR injectable IM et IV B/10 1978 

ampoules injectables 200 mg 

formes orales : 

: EDALENER-400 mg comprimés B/30· · 1984 

comprimés non sécables 

• EDALENER 800 mg comprimés B/15 1985 

comprimés sécables 

• EDALENER 800 mg effervescent B/15 1986 

comprimés effervescents 

~ ~ ~~ ~  : 

• EDALENER 200 mg injectable B/10 1985 

ampoules injectables 200 mg 

voie IM ou perfusion IV 

... 1 ... 
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D C I NOM COMMERCIAL PRESENTATIONS ET DOSAGES Date de 

Commercia-

lisation 

Ranitidine AZANTACR formes orales : 

Tableau c : AZANTACR-1SO mg comprimés B/30 1984 

comprimés non sécables 

• AZANTACR 300 mg comprimés B/15 1988 

comprimés non sécables 

~ ~ ~  : 

• AZANTACR injectable B/5 1985 

ampoules injectables 50 mg 

voie IM ou IV 

~  IV 

RANIPLEXR formes orales : 

Tableau c : RANIPLEXR l50 B/30 1984 

comprimés 150 mg, non sécables 

• RANIPLEXR 300 B/15 1988 

comprimés 300 mg, non sécables 

~ ~ ~  : 

• RANIPLEXR injectable B/5 1985 

ampoules injectables 50 mg 

Famot i di n'e PEPDINER formes orales : 

Tableau c : PEPDINER-20 mg B/30 1988 

comprimés 20 mg 

• PEPDINER 40 mg B/15 1988 

comprimés 40 mg 

Nizatidine NIZAXIDR formes orales : 

Tableau c : NIZAXIDR-1SO mg B/28 1988 

gélules 

• NIZAXIDR 300 mg B/14 1988 

gélules 

DCI Dénomination Commune Internationale 
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P E P D 1 N ER 

FORMES ET PRESENTATIONS 

Pepdine 20 : comprimés à 20 mg (beiges). Etui de 30. 
Pepdine 40 : comprimés à 40 mg (orangés). Etui de 15. 

COMPOSITION p. comprimé p. étui 

Famotidine (DCI) ..................•........ 20 mg 600 mg 
FJ.motidine (OC!) ........................... 40mg 600mg 
Excipients : amidon de maïs prégélatinisé, cellulose microcristalline, stéarate 
de magnésium, talc hydroxypropylméthylcellulose, hydroxypropylcellulose, dioxyde 
de titane, oxyde de fer jaune, oxyde fer rouge. 

PROPRIETES 

PEPDINE est un nouvel antagoniste des récepteurs H2 à l'histamine, à durée 
d'action relativement longue. Son action est rapide et il possède un haut degré 
d'affinité pour les récepteurs H2.PEPDINE réduit la production d'acide et de 
pepsine, ainsi que le volume de la sécrétion gastrique, basale et stimulée. Les 
études cliniques ont montré que PEPDINE soulage habituellement la douleur de 
l'ulcère digestif dès la première semaine de t,'aitement, et inhibe la sécrétion 
acide gastrique en prise unique quotidienne le soir. 

Après administration orale, le délai d'action est d'environ 1 heure, avec un 
maximum dose-dépendant survenant en 1 à 3 heures. 

Des doses orales uniques de 20 à 40 mg inhibent la sécrétion acide basale 
nocturne chez tous les sujets ; la sécrétion acide gastrique moyenne est inhibée 
à 86-94% respectivement, pour une période d'au moins 10 heures. 

Des doses similaires matinales diminuent la sécrétion acide gastrique stimulée 
par les repas chez tous les sujets, avec une moyenne d'inhibition de 76-84% 
respectivement 3 à 5 heures après l'administration, et de 25-30% respectivement 
8 à 10 heures après la prise. Toutefois, chez quelques sujets, après admi ni s-
tration de 20 mg de PEPDINE, l'effet anti-sécrétoire se dissipe plus tôt, dans 
les 6 à 8 heures. Il n'y a pas d'effet cumulatif lors de doses répétées. 

Le pH intra-gastrique nocturne basal atte1nt, après des doses vespérales de 20 
mg et 40 mg de famotidine, des valeurs moyennes de 5 et 6,4 respectivement. 

ELEMENT DE PHARMACOCINETIQUE 

PEPDINE obéit à une pharmacocinétique de type linéaire. 

ADMINISTRATION PAR VOIE ORALE 

PEPDINE est rapidement absorbée et les pics plasmatiques qui sont dose-dépen-
dants, surviennent entre 1 et 3 heures. La biodisponibilité moyenne après 
administration orale est de 40-45 %. Elle n'est pas modifiée lors d'une prise 
perprandiale. L'effet du premier passage est minime. Il n'y a pas d'accumulation 
du médicament à la suite de doses répétées. 

La liaison aux protéines plasmatiques est relativement faible (15 à 20 %). La 
demi-vie plasmatique, après une dose orale unique ou des doses répétées multi-
ples (pendant 5 jours), est d'environ 3 heures. 

Le métabolisme du médicament est hépatique, et s'accompagne de la formation d'un 
métabolite inactif, le sulfoxyde. 
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Après administration orale, l 1 élimination urinaire moyenne de la PEPDINE est de 
65-70 % de la dose absorbée, dont 25-30 % sous forme inchangée. La clairance 
rénale est de 250-450 ml/min, ce qui laisse supposer une sécrétion tubulaire. 
Une petite quantité peut être éliminée sous forme de sulfoxyde. 

INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

-Ulcère duodénal. 
- Ulcère gastrique bénin. 
- Etats hypersécrétoires tels que le syndrome de Zollinger-Ellison. 
- Prévention des récidives de l 1ulcère duodénal. 

CONTRE-INDICATION 

-Hypersensibilité à ce produit ou à l 1 Un de ses constituants. 

MISE EN GARDE 

La tolérance et l 1 efficacité de PEPDINE n1ont pas été étudiées chez l 1 enfant. 

PRECAUTIONS D'EMPLOI 

Cancer gastrique 
Son existence doit être éliminée avant l 1administration de PEPDINE. L1amélio-
ration symptomatique d1 un ulcère gastrique sous PEPDINE n1 exclut pas une mali-
gnité éventuelle. 

Insuffisance rénale 
La famotidine étant excrétée principalement par le rein, il faut observer des 
précautions chez l 1 insuffisant rénal. Si la clairance de la créatinine est égale 
ou inférieure à 30 ml/mn, il convient de diminuer la posologie habituelle de 
moitié Cl comprimé à 20 mg le soir). 

Insuffisance hépatique 
Les concentrations plasmatiques et l 1 élimination urinaire de la famotidine chez 
les patients mâles cirrhotiques ont été retrouvées simila·ires à celles des 
sujets à foie sain. 

Grossesse 
Chez la femme enceinte l 1 innocuité de PEPDINE n1 a pas été établie, cependant les 
études réalisées chez l 1 animal n1ont pas montré d1 action tératogène ou foeto-
toxique. Par mesure de prudence et comme pour tout médicament nouveau : 
• il est conseillé de ne pas l 1 utiliser au cours du premier trimestre de la 

grossesse ; 
• on s 1 abstiendra de le prescrire pendant les autres trimestres, sauf en cas de 

nécessité absolue. 

Allaitement 

On ignore si la famotidine est sécrétée dans le lait maternel. 
Les femmes qui allaitent arrêteront le traitement ou cesseront d1allaiter. 
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Utilisation chez le sujet âgé 
Quand PEPDINE a été administrée à des patients âgés, il n'a pas été observé une 
fréquence accrue des effets indésirables en rapport avec le produit, ni de modi-
fications de ceux-ci. 
Aucune adaptation de posologie ne paraît nécessaire. 

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET AUTRES INTERACTIONS 

D'une manière générale les antihistaminiques H2 se fixent sur le cytochrome P450 
et réduisent le flux sanguin hépatique. Des publications, certaines contradic-
toires, ont fait état d'interactions pharmacocinétiques entre ces substances et 
d'autres médicaments. Ces interactions, dans l'état actuel des connaissances, ne 
semblent pas significatives au plan clinique. 

PEPDINE n'interfère pas avec le système oxydasique du cytochrome P450 hépatique 
et ne modifie pas de façon significative le flux sanguin hépatique et/ou 
l'extraction hépatique des médicaments, mesuré par la méthode du vert d 1 i ndo-
cyanine. Il n'a pas été noté d'interactions pharmacocinétiques des médicaments 
suivants: warfarine, propranolol, théophylline, phénytoïne, diazépam, amido-
pyrine, antipyrine. 

EFFETS INDESIRABLES 

PEPDINE est généralement bien tolérée. 
Céphalées, vertiges, constipation et diarrhées ont été rapportés rarement. 
Les autres effets indésirables, enore plus rares, comprennent : sècheresse de la 
bouche, nausées et/ou vomissements, rash cutané, gêne ou ballonnement abdominal, 
anorexie et asthénie. 

POSOLOGIE ET MODE D'ADMINISTRATION 

ULCERE DUODENAL 

Traitement de la poussée. 
La posologie recommandée de PEPDINE est d'un comprimé de 40 mg par jour, le 
soir. La durée du traitement sera prévue pour 4 à 8 semai nes, mais pourra être 
écourtée si l'endoscopie montre la cicatrisation de l'ulcère. Dans la plupart 
des cas, la cicatrisation de l'ulcère duodénal intervient dès les quatre 
premières semaines de traitement en suivant ce schéma. Pour les malades dont 
l'ulcère n'est pas cicatrisé après 4 semaines de traitement, celui-ci devra être 
poursuivi pendant 4 semaines supplémentaires. 

PREVENTION DES RECIDIVES 

Pour la prévention des récidives del 'ulcère duodénal, il est recommandé que la 
poursuite du traitement avec PEPDINE se fasse à la posologie quotidienne d1 un 
comprimé à 20 mg, pris le soir. 

ULCERE GASTRIQUE BENIN 

La posologie préconisée de PEPDINE est d'un comprimé dosé à 40 mg par jour, le 
soir. La durée du traitement sera prévue pour 4 à 8 semaines, mais pourra être 
écourtée si l 1endoscopie montre que l'ulcère est cicatrisé. 

SYNDROME DE ZOLLINGER-ELLISON 

Les mal a des sans thérapeutique a nt i -sécrétai re antérieure seront traités au 
départ à la dose de 20 mg toutes les 6 heures. 
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La posologie sera adaptée à chaque cas et poursu1v1e aussi longtemps que 
l'exigera l'état sécrétoire. Des posologies allant jusqu'à 480 mg/jour ont été 
utilisées pendant un an, sans que l'on ait pu observer l'apparition d'effets 
i nd é s i rab l es not ab l es , n i d ' é pu i s erne nt de l ' e f fe t. 
Les malades ayant reçu un autre antagoniste des récepteurs H2 peuvent être mis 
immédiatement sous PEPDINE, à une posologie initiale supérieure à celle 
recommandée pour les cas exempts de traitement antérieur ; cette posologie de 
départ sera fonction de la gravité de la pathologie et de la posologie de 
l'antagoniste des récepteurs H2 utilisé précédemment. 

SURDOSAGE 

A ce jour, aucun cas de surdosage n'a été rapporté. Des malades présentant un 
syndrome de Zollinger-Ellison ont toléré la posologie de 480 mg/jour pendant un 
an sans que l'on ait observé l'apparition d'effets indésirables notables. Les 
mesures thérapeutiques habituelles de lavage gastrique, la surveillance 
clinique, et le traitement symptomatique seront toutefois mis en oeuvre. 

TABLEAU C 

Pepdine 40 mg : A.M.M. 329 332-7 (1987) 15 comprimés. 
Pepdine 20 mg : A.M.M. 329 327-3 (1987) 30 comprimés. 
Remb. 70% Sée. Soc. Collectivités. 
Mis sur le marché en 1988.· 

Prix : Pepdine 40 mg : 148,50 F + S.H.P. -Coût du traitement journalier dans 
l'ulcère gastroduodénal 9,90 F. 
Pepdine 20 mg : 148,50 F + S.H.P. - Coût du traitement journalier dans la 
prévention des récidives de l'ulcère duodénal : 4,95 F. 

Laboratoires MERCK SHARP et DOHME-CHIBRET 
3, Avenue Hoche 

75008 PARIS 
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NIZAXIDR 

FORMES ET PRESENTATIONS 

NIZAXID 300 mg, gélules (jaune clair et marron clair) : boîte de 14. 
NIZAXID 150 mg, gélules (jaune clair et jaune foncé) : boîte de 28. 

COMPOSITION p. gélule 

nizatidine .................................... 300,00 mg 
Excipients : amidon de mais, polyvidone, carboxyméthylcellulose sodique, dimé-
ticone, talc. 

p. gélule 
nizatidine .................................... 150,00 mg 
Excipients : amidon de mais, diméticone, stéarate de magnésium. 

SORT DU MEDICAMENT 

L'absorption de nizatidine après administration orale est rapide et les pics de 
concentration plasmatique (700-1800 ng/ml après une dose de 150 mg ; 
1400-3600 ng/ml après une dose de 300 mg) sont habituellement atteints en moins 
de deux heures après administration (intervalle de 0,5 à 3 heures). 

La biodisponibilité orale dépasse 90 % et la demi-vie d'élimination est de 1,6 
heure environ. · 

Une très faible partie subit un premier passage hépatique (6 %), mais la niza-
tidine est excrétée principalement par les reins, 60 % sous forme inchangée, la 
clairance rénale étant de 500 ml/mn environ. 

Les métabolites de la nizatidine comprennent : la nizatidine déméthylée (7 %), 
sulfoxyde (6 %) et n-oxyde (5 %). La nizatidine déméthylée est un métabolite peu 
actif. 

Une dose orale de nizatidine est excrétée à plus de 90% (métabolites inclus) 
dans les urines en moins de 12 heures. 

PROPRIETES : 

Antagoniste des récepteurs H2 à l'histamine. 
La ni zat i di ne est un nouvel antagoniste sélect if des récepteurs H2 à l'hi sta-
mine. Son action est compétitive et totalement réversible. La nizatidine inhibe 
significativement la sécrétion gastrique acide basale et stimulée, en réduisant 
à la fois le volume sécrétoire gastrique et la teneur en pepsine. 

Dans divers essais cliniques, la nizatidine administrée soit en une dose unique 
(au coucher) soit en deux doses fractionnées (matin et soir) inhibe signifi-
cativement la sécrétion gastrique acide et fait habituellement disparaître rapi-
dement la douleur liée à l'ulcère. 

La nizatidine n'a pas d'effet significatif sur les concentrations sériques de 
gastrine, de gonadotrophines, de prolactine, d'hormone de croissance, d'hormone 
antidiurétique, de cortisol, de testostérone, de 5-alphadihydrotestostérone ou 
d'estradiol. 

INDICATIONS THERAPEUTIQUES 

-Ulcère duodénal, 
-Ulcère gastrique bénin, 
- Prévention des récidives de 1 'ulcère duodénal. 
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CONTRE-INDICATIONS 

-Hypersensibilité connue à ce produit ou aux autres antagonistes des récepteurs 
H2. 

-Allaitement : en l'absence d'études de sécrétion dans le lait. 

MISE EN GARDE 

- L1administration d 1 anti-sécrétoire de la classe des inhibiteurs des récepteurs 
H2 favorise le développement bactérien intra-gastrique par diminution de 
l •acidité gastrique. 

- La tolérance et l'efficacité de la nizatidine n•ont pas été étudiées chez 
1 •enfant. 

PRECAUTIONS. 

- La nizatidine ne peut être prescrite que si 11ulcère a été authentifié par 
endoscopie et/ou radiographie. 

- L1 existence d1 un cancer gastrique doit être éliminée avant 1 •administration de 
nizatidine. L1 amélioration symptomatique d1 un ulcère sous nizatidine n•exclue 
pas une malignité éventuelle. 

- Insuffisance rénale : 
La nizatidine est excrétée principalement par les reins. La posologie sera 
réduite en cas d1 insuffisance rénale en tenant compte de la clairance de la 
créatinine. (cf. Posologie et Mode d1 administration). 

-Insuffisance hépatocellulaire sévère : 
La nizatidine étant partiellement métabolisée par le foie, il est préférable, 
surtout s 1 il existe une insuffisance rénale associée, de réduire la posologie 
(cf. Posologie et Mode d1 administration). 

- Sujet âgé : 
L1 efficacité et 1 •innocuité de la nizatidine ne sont pas influencées significa-
tivement par 1 1âge. Il n•est normalement pas nécessaire de modifier la posologie 
chez les sujets âgés, sauf dans le cas d1 une insuffisance rénale modérée ou 
sévère. 

- Grossesse : 
Chez la femme enceinte, 11 innocuité de la nizatidine n•a pas été établie. Les 
études réalisées chez 11 animal n•ont pas montré d1 action tératogène ou foeto-
toxique. Par mesure de prudence et comme pour tout nouveau médicament : 
• il est déconseillé de 11 utiliser au cours du premier trimestre de la gros-
sesse, 
• on s•abstiendra de le prescrire pendant les autres trimestres, sauf en cas de 
nécessité absolue. 

INTERACTIONS MEDICAMENTEUSES ET AUTRES INTERACTIONS 

o•une manière générale, les anti-histaminiques H2 se fixent sur le cytochrome 
P450 et réduisent le flux sanguin hépatique. Des publications, certaines contra-
dictoires, ont fait état d1 interaction pharmacocinétique entre ces substances et 
d1autres médicaments. Ces interactions, dans l 1état actuel des connaissances ne 
semblent pas significatives au plan clinique. 

La nizatidine interfère peu avec le système enzymatique du cytochrome P450. Les 
médicaments étudiés chez l 1 homme et pour lesquels il n•a pas été noté d1 inte-
raction, sont : 1 •aminophylline, le chlordiazépoxide, le diazépam, le lorazépam, 
le métoprolol, la warfarine. 
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L'absorption concomitante d'aliments, d'agent cholinergique n'influence pas de 
façon significative l'absorption de la nizatidine. 

Le charbon actif et les anti-acides (notamment le gélusil) diminuent de 25% et 
de 12,5% l'absorption orale. 

EFFETS INDESIRABLES 

Au cours des essais cliniques comparant la nizatidine au placebo, la fréquence 
des effets indésirables a été trouvée légèrement supérieure chez les patients 
traités par la nizatidine, mais cette différence n'est pas statistiquement 
significative. Ces effets ont consisté en : céphalées, asthénie, douleur thora-
cique, myalgie, rêves anormaux, somnolence, rhinite, pharyngite, toux, rash et 
prurit. Une hypersudat ion a été observée avec une fréquence si gnifi cati vement 
supérieure dans le groupe nizatidine (1,1 %). Les patients traités avec la 
nizatidine ont montré une légère élévation des transaminases, transitoire et 
asymptomatique ; les rares cas d'élévation marquée (supérieure à 500 UI/l) ont 
été observés chez les patients sous nizatidine, mais l'imputabilité de cette 
variation n'a pas été clairement établie. 
Ces élévations étaient asymptomatiques et rapidement réversibles après arrêt du 
traitement. 

Ont également été notées : une élévation de la cholestérolémie chez des patients 
traités de façon prolongée et une élévation modérée de l'uricémie. 

MODE D'EMPLOI ET POSOLOGIE 

Les gélules de nizatidine doivent être avalées avec un peu de liquide. 
- Ulcère duodénal : 
La dose journalière recommandée est de 300 mg (1 gélule de 300 mg) au coucher. 

La durée du traitement est généralement de quatre semaines, mais cette période 
peut être diminuée si la cicatrisation est vérifiée plus tôt par endoscopie. La 
majorité des ulcères ci ca tri sent en quatre semai nes, mais en cas de ci ca tri-
sa ti on incomplète, le traitement devra être poursui vi pendant quatre autres 
semaines. 
Coût du traitement journalier : 9, 93 F. 

- Ulcère gastrique bénin : 
La dose recommandée journalière est de 300 mg (1 gélule de 300mg) au coucher. Le 
traitement devra être poursuivi pendant 4 semaines, ou 8 semaines si nécessaire, 
mais cette période peut être diminuée si la cicatrisation est constatée plus tôt 
par endoscopie. 
Coût du traitement journalier : 9, 93 F. 

- Prévention des récidives de l'ulcère duodénal · 
La dose recommandée est de 150 mg par jour (1 gélule de 150 mg) au coucher. Le 
traitement peut être poursuivi pendant 1 an. 
Coût du traitement journalier : 4, 97 F. · 

Posa l agie chez l'insuffisant rénal (cf. Précautions d'emploi). 
1. traitement de l'ulcère duodénal et de l'ulcère gastrique : 
• clairance de la créatinine comprise entre 50 et 20 ml/mn la posologie est 
réduite de 50 % : soit 150 mg au coucher. 
• clairance de la créatinine inférieure à 20 ml/mn la posologie est réduite de 
75 % : soit 150 mg un jour sur deux. 

2. prévention des récidives de l'ulcère duodénal : 
clairance de la créatinine < 50 ml/mn : 150 mg un jour sur deux. 

En cas d'insuffisance hépato-cellulaire sévère (cf. Précautions d'emploi) il est 
préférable de réduire la posologie (par exemple d'un tiers). 
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SURDOSAGE 

A des doses très élevées chez l 1 animal, la nizatidine s 1 est révélée peu toxique. 
En cas de surdosage chez l 1 homme, on recommande un traitement symptomatique et 
une assistance des fonctions vitales. En cas d1 absorption massive accompagnée de 
symptômes, l 1 absorption de nizatidine peut être réduite par le charbon actif et 
la nizatidine absorbée peut être éliminée par hémodialyse. Conserver à tempé-
rature ambiante (15°C à 25°C). 

TABLEAU C 

AMM 329 750.3 (1987) 300 mg 
AMM 329 747.2 (1987) 150 mg 

PRIX 

Gélules à 300 mg : 138,60 F + S.H.P (boîte de 14) 
Gélules à 150 mg : 138,60 F + S.H.P (boîte de 28) 
Remboursé à 70% Sée. Soc. et collect. 
Mis sur le marché en 1988. 

LILLY FRANCE S.A. 
203, Bureaux de la Colline 

92213 SAINT-CLOUD 
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