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Un effet de « jet-lag » indui t par les anes thésies générales ?

9 milli ons d’anes thésies géné rales son t pratiquées chaque année en France. Bien que
les produi ts utilisés soien t aujourd’hui éliminés trés rapidemen t, de nombreux
patients se plaignen t de troubles du sommeil e t d'une grande fatigue pouvan t
persis ter jusqu’'a cing jours. Grace a une mise en commun d e compétences en
chronobiologie * et en modélisa tion des probléma tiques de lanes thésie, des
chercheurs de I'lnserm e t du CNRS a Strasbourg démon trent pour la premiére fois
gu’'une anes thésie par propo fol perturbe I'horloge in terne cérébrale e t induit un effet
de type décalage horaire. Ces travaux son t publiés dans Neuropsychopharmacology.

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

Ainsi, I'élimination plus rapide des produits utilisés permet aux patients de limiter leur séjour
a I'hépital, voire pour quelque 30% d’entre eux de bénéficier d'anesthésies en ambulatoire,
c'est-a-dire sans hospitalisation.

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

Deés 2001, I'équipe de Laure Pain (unité Inserm 666/HGOpitaux universitaires de Strasbourg),
suggérait un éventuel effet perturbateur de I'anesthésie sur les rythmes circadiens (qui
régulent sur 24 heures l'alternance veille-sommeil), voire une action directe de I'anesthésie
sur I'horloge biologique interne cérébrale (structure cérébrale qui régule ces rythmes). Aprés
quelques études expérimentales pilotes menées chez le rat, avec le soutien de I'Institut
Fédératif des Neurosciences a Strasbourg et du département de Neurobiologie des Rythmes
de I'Institut des Neurosciences Cellulaires et Intégratives (CNRS/Université Louis Pasteur),
les premiers résultats ont confirmé une perturbation des rythmes circadiens aprés une
anesthésie de courte durée (30 minutes) chez le rat. Ce qui a permis a I'équipe d’obtenir en
2004 un financement de I'European Society of Anesthesiologists afin de répondre a la
guestion suivante : I'anesthésie a-t-elle un effet direct en soi sur I'horloge interne cérébrale ?

Pour cela, les chercheurs ont mis en commun leurs compétences en modélisation animale
des problématiques cliniques de l'anesthésie (LaurePain/Inserm) et en chronobiologie

! Etude des rythmes biologiques auxquels sont soumis les étres vivants



(Etienne Challet/CNRS) grace a la mise a disposition d’un nouvel équipement spécifique, le
« Chronobiotron?.

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

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

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

- Sur modéle animal, pour déterminer les conditions dans lesquelles la lumiére,
synchronisateur puissant de I'horloge interne pourrait contrecarrer les effets de
'anesthésie.

- Chez des patients, pour étudier cette fois les modalités d’une exposition a la lumiére
pour prévenir de facon simple et non agressive les perturbations du rythme veille-
sommeil aprés anesthésie, et ainsi améliorer leur temps de récupération.

Les ry thmes circadiens, régula teurs de I'al ternance veille -sommeil

Les rythmes biologiques sont un principe de régulation fondamentale de [lactivité chez les
mammiferes. lls sont dits circadiens (du latin circa dies ; environ un jour) si leur période s’étend sur
une durée d’environ 24 heures. Les rythmes circadiens sont sous le contrle d'une horloge interne,
structure située dans le cerveau (hypothalamus) qui integre des stimuli environnementaux (comme la
lumiere) et qui agit sur les autres systemes cérébraux et endocriniens (comme la sécrétion journaliere
de cortisol et de mélatonine par exemple). L’horloge interne régule ainsi le rythme circadien activité-
repos/veille-sommeil, facteur de bonne organisation temporelle.

Un sujet en bonne santé voit une synchronisation de ses rythmes biologiques au temps local. Chez
’homme, toute perturbation de la rythmicité circadienne (désynchronisation) s’accompagne d'un
ensemble de symptbmes tels que troubles du sommeil, de I'humeur, fatigue, somnolence diurne et
troubles de I'appétit. Les facteurs de désynchronisation peuvent étre externes (par exemple, décalage
horaire du fait d’'un voyage trans-atlantique, travail posté) ou internes (vieillissement, maladie
cancéreuse). Toute substance ayant un effet sur le systéme nerveux central est susceptible d’avoir un
effet sur I'horloge interne cérébrale.

=  Source

2 Chronobiotron : Unité d’expérimentation du CNRS destinée a I'étude des rythmes biologiques et a la
manipulation des cycles lumineux et autres facteurs environnementaux. (Dirigé par Paul Pevet)
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des Hopitaux Universitaires de Strasbourg.
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