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Le présent exposé¢ n’aurait pas été possible si je n’avais pas bénéficié de
I’enseignement post-universitaire de chronobiologie organis¢ de manicre
pluridisciplinaire, tous les ans, par le Pr Touitou (faculté et hopital de la Pitié-
Salpétriere a Paris).

Les oscillation des cellules sont
a l'image de celles des planétes.

Il est amplement démontré que selon I’heure d’administration des
meédicaments, la fréquence de leurs effets secondaires peut varier dans
des proportions qui peuvent éEtre considérables. On parle de
chronotoxicité et de son inverse: la chronotolérance, qui est bénéfique.
De méme, I’efficacité de nombreux médicaments varie selon le moment
ou on les administre. C’est pourquoi la chronothérapie a pu étre
appliquée, avec succes, a de nombreuses pathologies [1].

Cette approche thérapeutique se fonde sur wune des
caractéristiques  fondamentales des organismes vivants: leur
remarquable synchronisation. Celle-ci se traduit par des rythmes
biologiques, dont les plus évidents sont probablement celui de la veille
et du sommeil (il s’agit 1a d’un rythme circadien, de périodicité voisine
de 24 heures), celui de la floraison chez les végétaux, des naissances
chez de nombreux animaux, ou encore le cycle menstruel (il s’agit la
des rythmes infradiens, "infra" étant utilisé ici par analogie avec le
"infra" des rayons infrarouges, suggérant une basse fréquence et donc
une périodicite plus élevée, supérieure a une journée). Mais des rythmes
biologiques sont en fait présents a tous les niveaux d'organisation de
I'étre humain: populations, individus, organes, tissus, cellules, organites
subcellulaires. Placés sous controle génétique et persistants dans un
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environnement constant, ces rythmes couvrent une large gamme de
fréquences (circadiens, infradiens, ultradiens, etc), résultant en
interactions multiples et hautement complexes [1].

Dans le présent expos€, nous résumerons brievement ce que 1’on
peut retenir de la chronobiologie et surtout de la chronothérapie des
cancers. Soulignons toutefois que la chronobiologie trouve de
nombreuses autres applications en médecine. Parmi les plus connues,
citons la chronobiologie et la chronothérapie des maladies
cardiovasculaires, de l'asthme nocturne, de l'ulcére gastro-duodénal, de
la rhinite allergique ou d’autres allergies respiratoires, des troubles du
sommeil, de la migraine, de I'épilepsie, des pathologies psychiatriques,
des maladies inflammatoires et ostéo-articulaires, des pathologies
endocriniennes et neuro-endocriniennes, des maladies métaboliques [1-
3]. La majorit¢ des applications médicales de la chronobiologie
concerne les rythmes circadiens qui seront les seuls abordés ici.

Si les concepts de chronotoxicité et de chronotolérance peuvent
concerner la majorité des meédicaments, ils s’appliquent en priorité aux
meédicaments les plus toxiques, parmi lesquels on pense bien slir aux
anticancéreux. De nombreuses ¢tudes ont démontré que les
déterminants métaboliques de la toxicité des molécules anticancéreuses,
ainsi que la régulation du cycle cellulaire, obéissent a des rythmes
circadiens. Ces observations sont confirmés par les études de
chronotoxicité-chronotolérance des molécules anticancéreuses, que ce
soit chez I’homme ou I’animal. Elles démontrent en effet des variations
de toxicité et de tolérance des anticancéreux selon leurs heures
d’administration au cours de la journée [revues: 4-6].

En cancérologie, l'intérét de la chrono-chimiothérapie est tout
particulicrement bien documenté dans le cancer colorectal métastatique
[4-6]. A titre d'exemple, Lévi et al. ont comparé deux groupes de 93
patients souffrant de cancer colorectal métastatique traités par 5-FU/AF
et oxaliplatine (L-OHP) [7]. Un groupe recevait ces molécules en
perfusion continue, tandis que l'autre groupe les recevait en perfusion
chronomodulée, selon deux courbes sinusoidales, a savoir L-OHP de
10h00 a 22h00 (pic a 16h00) et 5-FU/AF de 22h00 a 10h00 (pic a
4h00). Cette étude a confirmé [revues: 4-6], la moindre toxicité de la
chronothérapie, puisque, notamment, les patients traités par perfusion
chronomodulée souffraient moins de mucosite (p=0,0001), d'évenement
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toxique de grade 4 nécessitant une ré-admission a 1'hopital (p=0,001),
d'arrét de traitement li¢ a une cause toxique (p=0,002), de neuropathie
sensitive périphérique (p=0,01). D'autant que les doses perfusées par
chronothérapie étaient significativement plus ¢élevées (p<0,0001). Des
différences significatives en terme de survie n'étaient pas mises en
¢vidence dans cette ¢tude. Cependant, certains des patients qui avaient
arrét¢ leur traitement par perfusion continue pour cause de toxicite,
avaient ¢té "rattrapés" par chronothérapie; de plus, le groupe traité par
chronothérapie comportait un plus grand nombre de patients a mauvais
pronostic. A notre connaissance, toutes les études cliniques qui ont
compar¢ les effets de la chimiothérapie anti-cancéreuse conventionnelle
avec ceux de la chrono-chimiothérapie, notamment dans le cancer
colorectal [4-6, 8-10], et qui comportaient des effectifs de patients
permettant une analyse statistique fiable, ont obtenu des résultats qui
vont dans le sens général de cette ¢tude de Lévi et al. [7].

La chronothérapie anticancéreuse s'est beaucoup développée au
cours de ces dix derniéres années, depuis que le premier centre
spécifiquement dédié a la chronothérapie a été crée en 1991 a Villejuif,
dans la proche banlieue de Paris. Aujourd’hui des dizaines de cliniques
ou hdpitaux a travers le monde, surtout en Amérique du nord et en
Europe, utilisent en routine des pompes programmables qui permettent
une administration ambulatoire de chimiothérapies moins toxiques et au
moins aussi actives, voire davantage. D’autant que cette approche est
souvent mieux tolérée psychologiquement [11], ce que l’on peut
expliquer en partie par le fait qu’il est souvent mieux vécu par les
patients de se faire traiter de facon ambulatoire plutdét qu’en étant
"bloque" dans un hopital.

Actuellement, la chronothérapie a ¢été utilisée dans la
chimiothérapie des cancers du colon, du sein, ovariens, pancréatiques,
ORL, rénaux, broncho-pulmonaires, hématopoictiques [1, 4-6].
Déplorons toutefois que les hopitaux, cliniques et autres centres
anticancéreux qui utilisent en routine la chronothérapie, sont
minoritaires en France, y compris dans le cancer colorectal qui est
pourtant le cancer pour lequel les résultats sont le mieux documentée.
Les hématologues, quant a eux, font souvent partie des cancérologues
qui s’intéressent le moins a la chronothérapie. Cette approche a
toutefois été appliquée a des hémopathies malignes [12-15]. Par
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exemple, aprées démonstration que le méthotrexate est mieux tolére
quand on I’administre en fin de journée plutot que le matin [1, 4-6, 12-
15], un essai clinique canadien, dont les résultats n’ont jamais ¢été
infirmés, a démontré, chez des enfants souffrant de leucémie aigué
lymphoblastique, que le méthotrexate et la 6-mercaptopurine
administrés le soir permettaient de plus longues rémissions que s’ils
¢taient administrés le matin [14]. Enormément de travail reste donc a
faire en chrono-hématologie clinique.

Afin d'améliorer les performances de la chrono-chimiothérapie
anti-cancéreuse, les recherches actuelles tentent de mieux comprendre
les phénomenes de désynchronisation, dus au cancer lui-méme,
observés chez certains patients, ce qui est de mauvais pronostic [6, 16].
L'altération du cycle activité/repos semble €tre un des marqueurs les
plus pertinents de désynchronisation chez ces patients. Cette altération
se mesure facilement a l'aide de petits accélérometres piezoélectriques
que le patient doit porter au poignet pendant au moins trois jours [16].
Le but de ces mesures est d'éviter que les "timing" usuels de perfusions
chronomodulées soient inadaptés aux patients désynchronisés [6, 16,
17].

A coté de la chimiothérapie, la radiothérapie et la chirurgie
constituent les deux autres formes classiques de traitement des cancers.
Certains centres anticancéreux, on démontré 1'intérét de la
chronoradiothérapie [http://revilla.mac.cie.uva.Es/chrono], mais la place
de la chronochirurgie est moins claire. Cette derniere a surtout été
¢tudiée en liaison avec le rythme menstruel (c’est un rythme infradien)
[18-20].

Les raisons pour lesquelles la chronothérapie est plus utilisée
contre le cancer colorectal, que dans d’autres formes de cancers, telles
que les hémopathies malignes, tiennent, entre autres, a des questions de
budgets des services, voire méme a de simple refus de la part de
nombreuses équipes a trop bouleverser leurs habitudes. D’autant que
peu de meédecins sont conscients du potentiel de cette "nouvelle"
discipline médicale. En fin de compte, non seulement peu de patients
bénéficient de la chronothérapie dans la prise en charge de leur cancer,
mais la chronobiologie n’est souvent méme pas prise en compte en
recherche clinique. Ceci est a mettre en parallele au peu de place
accordé¢ a la chronobiologie dans la formation de base des médecins
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quelle que soit leur spécialité [2]. Tous ces freins a la mise en pratique
des connaissances en chronobiologie concernent en effet, non
seulement la cancérologie, mais aussi la plupart des spécialités de la
médecine. Pour remédier a cet état de choses, internet peut étre utile;
des sites web spécifiques existent que 1’on peut retrouver a I’aide de
mots clefs tels que chronobiologie, chronobiology, chronotherapy, etc
[http://www.chronotherapy.com]. Toutefois, s’il fallait ne citer qu’un
des principaux obstacles a une plus large utilisation de Ila
chronobiologie en général et de la chronothérapie en particulier, il
faudrait insister sur la non disponibilité dans la plupart des structures de
soin des outils nécessaires, et en premier lieu d’injecteurs
programmables appropriées. Ce point est ¢videmment crucial, comme
en atteste le fait que la chrono-chimiothérapie anticancéreuse n’a pu
commencer a entrer dans la pratique de routine des services
demandeurs qu’apres que de telles pompes furent commercialisées, ce
qui est somme toute assez récent.

Pour conclure et pour résumer notre propos, insistons sur le fait
que de plus en plus d'équipes médico-chirurgicales a travers le monde,
utilisent en routine, chez leurs patients cancéreux, des injecteurs
programmables, qui  permettent des  chrono-chimiothérapies
ambulatoires mieux supportées. Les bénéfices en terme de qualité¢ de
vie ou de survie, justifient, a eux seuls, que le plus grand nombre de
centres ¢évaluent et développent le plus largement possible cette
approche, y compris en hématologie.
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