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Sommaire

Le vieillissement normal est marqué par des modifications importantes de

l’organisation du sommeil. Il est postulé que des altérations de l’oscillateur circadien

et des mécanismes lioméostatiques soient au coeur des changements rapportés dès le

milieu de l’âge adulte. Deux protocoles expérimentaux induisant une manipulation

du processus de régulation homéostatique à l’éveil et en sommeil chez des sujets

jeunes et d’âge moyen ont été mis sur pied.

La première étude a évalué les effets d’une privation de sommeil de 25

heures chez des sujets d’âge moyen comparés à des sujets jeunes. L’augmentation de

la propension au sommeil, telle qu’évaluée par des mesures de vigilance subjective

et de puissance spectrale de l’électroencéphalogramme (EEG) à l’éveil, est similaire

dans les deux groupes d’âge. Par contre, lors de l’épisode de sommeil de

récupération, les sujets d’âge moyen montrent un rebond de d’activité à ondes lentes

moins prononcé.

Une seconde façon de manipuler la régulation homéostatique a consisté en

l’administration de caféine, un antagoniste de l’adénosine, purine qui serait impliqué

dans la régulation homéostatique du cycle éveil-sommeil. Ainsi, l’étude suivante a

évalué les effets de 200 mg de caféine administrés en soirée, sur la vigilance et le

sommeil au milieu de l’âge adulte. La caféine entraîne une augmentation similaire de

la vigilance dans les deux groupes d’âge tel que démontrée par une réduction du
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temps de réaction, une augmentation de la vigilance subjective et des signes de

vigilance à l’EEG à l’éveil.

En sommeil, la caféine augmente la latence au sommeil, diminue l’efficacité

et le temps total de sommeil ainsi que le nombre de minutes passées en stade 2 dans

les deux groupes. Par contre, l’analyse quantifiée de l’EEG démontre une

suppression de l’activité delta lente en région préfrontale ainsi qu’une augmentation

de l’activité alpha rapide et de l’activité bêta chez les sujets d’âge moyen seulement.

Ces travaux suggèrent une dissociation entre les mécanismes d’éveil et de

sommeil au milieu de l’âge adulte. De fait, bien que la régulation homéostatique de

la vigilance à l’éveil ne semble pas être modifiée par le vieillissement, le sommeil

démontre une fragilisation qui le rend plus vulnérable aux perturbations.

Mots clés: vieillissement, vigilance, sommeil, processus homéostatique, analyse

spectrale, caféine
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Summary

The modification of sleep organization is a hallmark of the normal aging

process. It is hypothesised that age-related changes in the human circadian pacemaker,

as well as sleep horneostatic mechanisms, contribute to these modifications of the

sleep-wake cycle. Two expenmental protocols inducing a manipulation of the

homeostatic regulation of sleep and wakeffilness, in young and middle-aged subjects,

have been elaborated.

The first study focused on the effects of a 25-hotir sleep-deprivation episode in

middle-aged subjects compared to young subjects. The rise in horneostatic sleep

pressure during waking, as measured by waking electroencephalogram (EEG) and

subjective alertness, vas similar in the two age groups. However, during the

recuperative sleep episode, middle-agcd subjects showed a reduced slow wave acfivity

rebound compared to the young.

A second manipulation of homeostatic regulation was achievcd by

administering caffeine, an adenosine antagonist which seerns to be involved in the

homeostatic regulation of sleep and wakefiulness. Hence the second study focused on

the effects of an evening administration of 200 mg of caffeine on vigilance and sleep

in the middle years of life. Caffeine taken before bedtime raises vigilance in both

groups, as shown by a reduction in reaction time, a rise in subjective vigilance and

heightened vigilance reflected in the waking EEG.
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Caffeine had disruptive effects on sleep parameters increasing sleep latency.

decreasing sleep efficiency, total sleep time and the number of minutes spent in stage

2 sleep in both groups. However, a suppression of low delta ftequencies in the

prefrontal cortical region and a rise in high alpha and beta frequencies in the parietal

region occuned solely in the rniddle-aged subjects.

In conclusion, these resuits suggest a dissociation between waking and sleep

mechanisms occurring in the middle years of life. While homeostatic regulation of

vigilance during wake does flot seem to be modified with aging, sleep pararneters

show an increased sensitivity to sleep-wake cycle disruption.

Key words: aging, vigilance, sleep, homeostatic process, spectral analysis, caffeine.
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1. Introduction

1. 1 Introduction générale

Le vieillissement de la population est un phénomène social de plus en plus

prégnant. Selon Statistiques Canada, 54% de la population aura plus de 40 ans en 2021

et 26%, plus de 60 ans. Il est bien connu que le vieillissement est fréquemment

accompagné de problèmes et/ou de plaintes associés au cycle éveil-sommeil. Une étude

effectuée auprès de 9000 individus par l’Institut National du vieillissement des États-

Unis a démontré que plus de la moitié des individus âgés de 65 ans et plus rapportent

au moins une plainte de sommeil récurrente (foley et al. 1995). Cette problématique

entraîne des conséquences persnnel1es, sociales et économiques majeures incluant une

utilisation massive de psychotropes, une baisse de productivité, des risques d’accidents,

une diminution de la qualité de vie et une augmentation des consultations médicales

(Newman et al. 1997; Gooneratne et al. 2003). De multiples facteurs peuvent être

responsables d’une dégradation de la qualité des épisodes de sommeil et d’éveil et

peuvent ainsi expliquer une certaine proportion de ces perturbations tels: la maladie

aigu et chronique, les effets médicamenteux, la condition physique et mentale, la

présence de troubles primaires du sonmieil ainsi que des changements sociaux et

personnels abrupts et incontrôlables (Maggi et al. 199$). Toutefois, des modifications

intrinsèques du cycle éveil-sommeil apparaissent également lors d’un vieillissement dit

« optimal », c’est-à-dire chez les individus dépourvus de condition médicale ou

psychiatrique et sans trouble spécifique du sommeil. La littérature démontre d’ailleurs

l’apparition de ces changements dès le milieu de l’âge adulte, moment à partir duquel
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les plaintes subjectives montrent également une ascension radicale (Carrier et al. 1997).

Ils entraînent des répercussions importantes sur la vie des individus au milieu de l’âge

adulte puisqu’ils s’amorcent à un moment où les exigences familiales et

professionnelles sont élevées, ce qui restreint l’utilisation de stratégies de

compensation, tels l’ajustement de l’horaire ou les siestes diurnes.

La recherche auprès des individus d’âge moyen permet non seulement d’évaluer les

mécanismes qui sous-tendent la détérioration du cycle éveil-sommeil au moment même

où ces changements apparaissent, mais également d’éviter certaines restrictions

importantes qui accompagnent l’expérimentation auprès de gens plus âgés. En effet, les

individus d’âge moyen sont généralement moins affectés par les changements

pathologiques qui accompagnent le vieillissement. Ils constituent donc une population

privilégiée permettant d’étudier les mécanismes du cycle éveil-sommeil avec moins de

variables confondantes.

L’objectif principal de cette thèse est d’améliorer la compréhension des

modifications du cycle éveil-sonm-ieil qui apparaissent dès le milieu de l’âge adulte. La

recension des écrits qui suivra exposera les différentes notions connues à ce jour qui

s’avèrent importantes dans l’atteinte de cet objectif. Tout d’abord, l’organisation du

sommeil normal et le modèle théorique à deux processus élaboré par Borbély seront

exposés. Les effets du vieillissement sur le cycle éveil-sommeil seront ensuite

rapportés. Les connaissances acquises en recherche fondamentale sur un système

physiologique impliqué dans la régulation du cycle éveil-sommeil, soit le système
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adénosinergique, et ses modifications avec le vieillissement seront également abordées.

Enfin, la vulnérabilité du cycle éveil-sommeil des individus d’âge moyen à différents

défis sera explorée avec un intérêt particulier pour les effets de la caféine au milieu de

l’âge adulte.

1.2 Organisation du sommeil

Le sommeil a longtemps été perçu comme un état passif du cerveau. Plusieurs

croyaient qu’une diminution des stimuli sensoriels entraînait la réduction graduelle de

l’activité cérébrale menant ultimement au sommeil. Vers la fin du 19e siècle, la théorie

des hypnotoxines, l’ancêtre de la théorie contemporaine du facteur du sommeil, voit le

jour. Cette théorie postule l’accumulation pendant l’éveil de «produits de la fatigue»

entraînant le sommeil par lequel ultérieurement, ils s’éliminent graduellement. En 1928,

l’utilisation d’un nouvel outil de mesure, l’enregistrement électroencéphalographique

(EEG), permet à l’Allemand Hans Berger de démontrer la présence d’une activité

corticale en état de sommeil qui se distingue de l’activité retrouvée à l’éveil (Ogilvie &

Willdnson 1924).

En 1953, un professeur à l’Université de Chicago, Nathaniel Kleitman ainsi que

son étudiant, Eugene Aserinsky, font une découverte majeure dans le domaine du

sommeil. À l’aide d’un enregistrement électrooculographique (EOG), ils détectent la

présence de mouvements oculaires rapides (MOR) pendant le sommeil, distincts de ceux

généralement observés lors de l’endormissement (Aserinsky & Kleitman 1953). Ces

MOR seront ultérieurement associés à un stade de sommeil spécifique, soit le sommeil
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paradoxal (SP; «Rapid Eye Movement») décrit initialement par Jouvet. Le SP se

caractérise par la présence de MOR, d’une atonie musculaire et d’une activité EEG

caractérisée par des ondes rapides de faible amplitude (Jouvet et al. 1959). Quelques

aimées plus tard, Kleitman et son collègue. William Dement, font l’enregistrement EEG

de nuits complètes de sommeil sans interruption et découvrent des patrons distincts

d’activité cérébrale qui se succèdent selon un ordre quasi prévisible sur une période de 90

à 100 minutes.

Ainsi se dessine la dualité du sommeil en deux stades distincts, soit le sommeil

lent (SL ;< Non-Rapid Eye Movement >) et le SP. Chez l’adulte normal, le sommeil

débute avec le SL et ne laisse place au SP qu’environ $0 minutes plus tard. Ces deux

stades alternent pendant le sommeil selon un cycle d’environ 90 minutes.

1.2.1 Paramètres polysomnographiques du sommeil

Un manuel publié en 1968 fait le recueil des connaissances de l’époque et donne

une description précise des différents stades de sommeil (Rechtschaffen & Kales 196$).

L’analyse visuelle des tracés EEG du sommeil normal se fait encore aujourd’hui selon

ces critères dans une grande majorité des laboratoires du sommeil. Les stades se

distinguent par l’analyse d’époques (ou segments) de l’EEG, d’une durée de 20 à 30

secondes, où l’activité EEG est analysée conjointement à l’électromyogramme (EMG)

des muscles sous-mentomiiers et à l’EOG. Chez l’adulte jeune et en santé, le premier

cycle de sommeil débute avec le SL. Ce dernier est subdivisé en quatre stades se

distinguant principalement par le degré de synchronisation de l’EEG.
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Lors de l’éveil les yeux fermés, l’activité alpha (8-12 Hz) est dominante dans

l’EEG surtout dans les régions occipitales. La transition vers un sommeil de stade 1 est

caractérisée par la présence de mouvements oculaires lents (mouvements lents des yeux

sous la paupière pouvant durer plusieurs secondes), ainsi qu’une synchronisation de

l’EEG vers des ondes de fréquences thêta de bas voltage (4-8 Hz). Ce stade survient

généralement lors de l’endormissement, ou suivant un mouvement corporel ou un éveil

pendant Je sommeil. Il est généralement de courte durée, c’est-à-dire de une à sept

minutes et représente de 3 à 5 % du sommeil chez les sujets jeunes. Le seuil d’éveil (c.-à

d. le niveau de stimulation nécessaire pour entraîner l’éveil du sujet) est alors plutôt bas.

Le stade 2, occupant environ 50 % de l’épisode de sommeil, se reflète par une

augmentation de l’amplitude des ondes thêta et se distingue de son prédécesseur par deux

caractéristiques principales. Tout d’abord, la présence de fuseaux de sommeil, c’est-à-

dire des bouffées périodiques d’activité à 7-14 Hz (Steriade et al. 1993a) ou 12-14 Hz

(Rechtschaffen & Kales 1968) d’une durée de une à trois secondes, survenant environ

toutes les trois à dix secondes. Ensuite, la présence de complexes-K, soit une déflexion

négative abrupte suivit d’une composante positive dont la durée doit excéder une demi

seconde. Chez le jeune adulte, la présence d’un à trois complexes-K par minute est

observée. Ces deux événements de l’EEG caractérisent la présence du stade 2. Bien

qu’une synchronisation de l’EEG plus grande qu’au stade I soit notée, la présence

d’ondes lentes de haute amplitude (>75 V) n’excède pas 20 % de l’EEG.
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Les stades 3 et 4 sont souvent regroupés sous l’appellation de sommeil lent

profond (SLP). Dans le sommeil du jeune adulte, ils représentent respectivement 3 à 8 ¾

et 10 à 15 ¾ de la durée totale de sonm-ieil nocturne. Ils se caractérisent par la présence

d’ondes lentes et de haute amplitude (> 75 ‘iV) qui occupent entre 20 et 50 % de

l’activité EEG en stade 3 et occupent plus de 50 ¾ de l’activité EEG en stade 4. Le seuil

d’éveil est généralement plus élevé à ce stade que dans les stades précédents et le SLP est

d’ailleurs généralement accepté comme étant un indicateur de l’intensité (ou profondeur)

du sommeil.

Le SP compte pour 20 à 25 % du sommeil et apparaît généralement après 90

minutes de sommeil lent. Il se- caractérise principalement par une atonie musculaire à

l’EMG, la présence de MOR et une activité EEG déschronisée dans la fréquence du

thêta. Lors d’un épisode de sommeil, le début de la nuit est caractérisé par une présence

prépondérante de SLP et peu de SP, cette relation s’inverse au cours de la nuit et la fin de

l’épisode est plutôt caractérisée par une quantité importante de SP et peu de SLP.

1.2.2 Analyse quantifiée de l’EEG en sommeil

Bien que l’analyse visuelle des tracés EEG soit largement utilisée dans le

domaine de la recherche clinique et fondamentale en sommeil, elle comporte certaines

limites dans la compréhension des modifications subtiles de l’activité cérébrale. Plusieurs

méthodes d’analyse complémentaires s’avèrent être très utiles dans la détection des

modifications invisibles lors de l’analyse visuelle des tracés. Une de ces techniques

permet de quantifier la puissance de l’EEG en fonction d’une fréquence donnée par
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l’application de la transformation rapide de Fourier (FFT). La puissance spectrale est

souvent calculée par bandes traditionnelles : delta (0.75-4.00 Hz), thêta (4.00-8.00 Hz),

alpha (8.00-12.00 Hz), sigma (12.00-14.00 Hz) et bêta (14.00 Hz et plus), ou par mini-

bandes de 1.00 Hz sur un spectre continu lorsque les questions de recherche concernent

une région spécifique du spectre. La puissance spectrale peut également être calculée

pour les fréquences entre 0.75 et 4.74 Hz et représente alors l’activité à ondes lentes

(AOL). L’AOL inclut une bande de fréquences plus large que la bande delta

traditionnelle et est un concept issu du modèle à deux processus de Borbély pour rendre

compte du processus hornéostatique impliqué dans la régulation du cycle éveil-sommeil.

1.3 Les effets du vieillissement sur le cycle éveil-sommeil habituel

Le processus normal de vieillissement est marqué par des modifications

importantes de l’organisation du sommeil (Bliwise 1999; Carrier & Bliwise 2003).

Plusieurs études ont évalué ces modifications du cycle éveil-sommeil après l’âge de 60

ans. En plus d’une augmentation des plaintes d’insomnie, les personnes âgées

démontrent une détérioration de la qualité subjective du sommeil et de la vigilance

(Bliwise 1993; Carrier & Bliwise 2003). Une analyse des paramètres de sommeil révèle

un avancement des heures de lever et de coucher, une diminution de la consolidation du

sommeil, une augmentation des stades 1 et 2, une diminution du SLP, ainsi qu’une

redistribution du SP (Feinberg 1974; Ehlers & Kupfer 1989; Bliwise 1993; Prinz 1995).

Bien que ces changements soient aujourd’hui bien documentés, la littérature concernant

leur décours temporel et les mécanismes qui les sous-tendent est plus restreinte. De fait,

la compréhension actuelle de la détérioration du sommeil avec le vieillissement provient
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presque exclusivement des études comparatives entre les jeunes adultes et les personnes

âgées (plus de 60 ans). Pourtant, une augmentation marquée des plaintes liées à la qualité

du sommeil est observée dès le milieu de l’âge adulte (40-60 ans). En fait, les

modifications de la qualité subjective du sonimeil ainsi que de ses paramètres

polysomnographiques s’installeraient de façon très graduelle au cours de la vie adulte,

soit bien avant l’âge de 60 ans (Dijk et al. 1989; Ehiers & Kupfer 1989; Landolt et al.

1996; Carrier et al. 1997; Van Cauter et al. 2000; Carrier et aL 2001).

Une étude effectuée chez un groupe de 110 adultes âgés de 20 à 59 ans a

démontré des effets continus de l’âge et du chronotype (mesure de préférence quant à

l’horaire des activités et du sommeil) sur le cycle éveil-sommeil habituel ainsi que sur

les caractéristiques polysomnographiques du sommeil (Carrier et al. 1997). Les

résultats indiquent un effet robuste de l’âge tant sur le chronotype (chronotype plus

matinal) que sur la majorité des caractéristiques du sommeil. Ainsi, entre 20 et 60 ans,

un avancement des heures habituelles de lever et de coucher à la maison, accompagné

par une diminution du temps passé au lit et une meilleure vigilance au réveil, sont

rapportés. En laboratoire, l’avancement en âge est associé à une diminution du temps

dormi et de l’efficacité de sommeil, une diminution de la quantité de SLP et de SP ainsi

qu’une augmentation des pourcentages de stade 1 et 2 (Ehlers & Kupfer 1989; Carrier

et al. 1997; Van Cauter et al. 2000). L’analyse quantifiée de l’EEG révèle une

diminution de l’AOL et du sigma pendant le SL même chez les sujets ne rapportant

aucune plainte de sommeil (Dijk et al. 1989; Landoit et al. 1996; Carrier et al. 2001).

Une augmentation de l’activité bêta au milieu de l’âge adulte est égaÏement observée,
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illustrant une désynchronisation de l’EEG en SL par rapport aux sujets jeunes (Carrier

et al. 2001).

1.4 Mécanismes neuronaux de régulation du cycle éveil-sommeil

Depuis quelques années déjà, les recherches se multiplient afin de trouver les

structures responsables de l’induction et du maintien de l’éveil et du sommeil. À ce jour,

certaines structures nerveuses ont été identifiées comme faisant partie d’un système

complexe de l’éveil (pour revue voir Jones 2005). Tout d’abord, il y a eu identification

d’un système activateur dans le tronc cérébral. L’activation de groupes de neurones

sérotoninergiques et noradrénergiques de la formation réticulée au niveau du pont et du

mésencéphale entraîne une activation corticale diffuse de longue durée caractérisée par

une activité rapide. Les neurones de la formation réticulée projettent vers des structures

d’éveil importantes par le biais de deux voies principales. D’une part, par une voie

ascendante dorsale, ces neurones projettent vers des noyaux thalamocorticaux non

spécifiques qui, à leur tour, ont des projections diffuses vers le cortex. D’autre part, par

une voie ascendante ventrale qui projette d’abord vers le sous-thalamus et

l’hypothalamus postérieur puis vers le télencéphale basal et le septum, où des projections

sont ensuite acheminées vers le cortex et l’hippocampe. Toutefois, il semblerait que la

formation réticulée ne soit pas toujours nécessaire pour induire et maintenir l’état d’éveil.

L’éveil pourrait également être généré de façon indépendante par le télencéphale basal

puisque certains noyaux de l’hypothalamus postérieur et du télencéphale basal (substance

innommée) projettent également vers le cortex, créant une activation corticale

indépendante des afférences provenant de la formation réticulée.
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Longtemps les chercheurs ont cru que le sommeil était induit de façon passive par

une réduction de l’activité de la formation réticulée. Des découvertes récentes suggèrent

plutôt qu’il existe des systèmes générateurs de sommeil dans le tronc cérébral,

antagonistes des effets du système réticulaire activateur (voir Jones 2005). Il a d’ailleurs

été démontré que l’activation de neurones dans le noyau médullaire dorsal de la

formation réticulée et dans la voie solitaire pouvait induire le sommeil. De ces structures,

des projections ascendantes transitent au niveau du pont et du mésencéphale pour

s’acheminer vers le thalamus, l’hypothalamus antérieur, la région préoptique (VLPO),

l’amygdale et le cortex orbito-frontal. Il apparaît donc que le tronc cérébral,

l’hypothalamus antérieur, le VLPO et le télencéphale basal sont des structures

importantes dans l’induction et le maintien du sommeil.

Point central dans la majorité des voies de projection décrites précédemment, le

thalamus détient un rôle capital dans la modulation des états de vigilance et des activités

rythmiques corticales. Pendant l’éveil, le thalamus est considéré comme un centre de

relais des informations sensorielles. En sommeil, il favoriserait plutôt la diminution des

afférences sensorielles vers le cortex et serait générateur de certaines activités rythmiques

retrouvées au niveau cortical, notamment les ondes de fréquence sigma et de fréquences

delta (Steriade et al. 1993a; McCormick & Bal 1997). Trois groupements neuronaux sont

d’importance pour la génération et la coordination de ces deux fréquences, soit: les

neurones réticulaires du thalamus, les neurones thalamocorticaux et les neurones

corticaux. L’interaction entre ces trois composantes produit une boucle thalamo-corticale
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qui sous-tend l’activité EEG qui s’échelonne sur un continuum allant du sommeil

profond à l’état d’éveil.

Lors de l’endormissement, un blocage des informations sensorielles afférentes,

transitant par le thalamus avant d’arriver au cortex, se met graduellement en place. Les

cellules thalamocorticales ne transfèrent pas au cortex les informations provenant des

stations pré-thalamiques, mais les interrelations corticocorticales et corticothalamiques

sont maintenues. Lors du sommeil, les neurones thalamocorticaux sont donc

synchronisés avec les neurones corticaux et les informations afférentes provenant du

monde extérieur sont bloquées au niveau thalamique.

Les neurones du noyau réticulaire du thalamus reçoivent des projections

ascendantes du tronc cérébral ainsi que des projections descendantes du cortex et forment

des contacts synaptiques avec les neurones thalamocorticaux. Lors de leur activation, les

neurones du noyau réticulaire hyperpolarisent les neurones thalamocorticaux par

l’émission de GABA et provoquent l’émission de brèves bouffées de potentiels d’action.

Ces dernières se traduisent au niveau de l’EEG cortical par l’apparition de fuseaux.

L’augmentation de l’hyperpolarisation des cellules thalamocorticales entraîne une

diminution de la fréquence et de l’amplitude des fuseaux et l’apparition d’ondes de

fréquences delta. Ainsi, les oscillations de fréquences delta apparaissent dans les stades

plus tardifs du SL. Il est à noter que des ondes lentes, c.-à-d. d’une fréquence inférieure à

1 Hz, ont également été observées. Ces dernières sont issues principalement du cortex et
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sont distinctes de l’activité à ondes lentes ci-haut décrite (Steriade et al. 1993b; Terman et

al. 1996).

1 .5 Modèle de régulation du cycle éveil-sommeil le modèle à deux processus

Différents modèles théoriques ont été avancés pour tenter de définir les processus

impliqués dans la régulation du cycle éveil-sommeil. Leur objectif consiste à offrir un

cadre conceptuel pour guider la compréhension, l’analyse et l’interprétation des données

recueillies. Le modèle émis par Borbély en 1982, est sans contredit le plus largement

accepté. Ce modèle suggère que la régulation du cycle éveil-sommeil serait régie par

deux processus indépendants, mais entretenant une interaction continuelle, soit le

processus circadien (ou processus C) et le processus homéostatique (ou processus S). La

synchronisation parfaite de ces deux processus assurerait une consolidation optimale des

épisodes d’éveil et de sommeil.

1 .5.1 Processus circadien (C)

Le processus C illustre la composante circadienne de la propension au sommeil. Il

refléterait le rythme oscillatoire généré dans les noyaux suprachiasmatiques (NSC) de

l’hypothalamus (Rusak & Zucker 1979). L’activité cellulaire de ce groupe de neurones se

ferait selon un rythme possédant une périodicité d’environ 24 heures, d’où le terme

«circadien)) (du latin circa qui signifie «environ» et dies qui signifie «jour »). Chez

l’humain, une grande variété de composantes physiologiques témoigne d’une variation

circadieime telle que la sécrétion de cortisol, de mélatonine et d’hormone de croissance,



13

la température corporelle et le volume urinaire, etc. La variation de ces paramètres

dépend non seulement de l’horloge biologique, mais est également influencée par

l’horaire du cycle éveil-sommeil et certains facteurs externes tels que la posture, l’activité

physique et la lumière ambiante. Chez l’humain, afin d’isoler l’effet du générateur

circadien endogène, le participant en laboratoire est maintenu dans un état d’éveil dans

un environnement constant et contrôlé où la posture est stable, l’activité physique est

réduite et la lumière ambiante est tamisée et constante. Ne pouvant mesurer directement

les oscillations endogènes chez l’humain, différents marqueurs robustes de la rythmicité

circadienne tels que la température corporelle et la concentration de la mélatonine sont

utilisés. La propension au sonmeil démontre donc des variations liées au rythme

circadien et est étroitement associée au rythme des marqueurs utilisés (Dijk et al. 2000).

Ainsi, la propension au sommeil est à son plus faible lorsque la température corporelle

est à son niveau maximal, soit environ deux heures avant l’heure habituelle du coucher,

ce qui confère donc à ce moment le nom de «zone de maintien de l’éveil ». Lors du

cycle éveil-sommeil normal, la propension circadienne au sommeil augmente sur la

partie descendante de la courbe thermique (en fin de soirée et vers le début de la nuit),

moment où la concentration de mélatonine débute également son ascension, et elle atteint

son point maximal près du minimum thermique (vers la fin de la nuit, environ deux

heures avant l’heure habituelle de lever) soit peu de temps suivant le pic de sécrétion de

la mélatonine. La propension au sommeil diminue ensuite sur la partie ascendante de la

courbe thermique (vers la fin de la nuit et au cours de la journée).
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1.5.2 Processus hornéostatigue (S)

Le processus S augmente en fonction de l’accumulation de la quantité d’éveil et

diminue avec le nombre d’heures de sommeil. Ce processus régule l’intensité du

sonirneil telle que mesurée par le niveau de base ainsi que la vitesse de dissipation du

SLP. De fait, suite à une période d’éveil prolongé, une augmentation du SLP en début de

nuit est observée, suivie par une diminution graduelle au cours de la nuit. La première

étude évaluant les effets d’une privation de sommeil sur l’EEG quantifié du sommeil de

récupération a démontré une augmentation de la puissance spectrale dans la bande de

fréquence de 1 à 7 Hz accompagnée par une diminution de la puissance pour la bande

sigma (15-16 Hz) (Dijk et al. 1990). Les résultats d’études subséquentes ont corroboré

ces résultats (Achermaim et al. 1993; Brunner et al. 1993). En regard de son lien avec le

SLP et sa variation homéostatique, l’AOL a été établi comme indicateur important pour

mesurer l’intensité du sommeil. Une prédominance de l’AOL en début de nuit et son

augmentation en réponse à une période de privation de sommeil, appuie l’hypothèse

d’une association entre la quantité d’éveil précédent l’épisode de sommeil et la quantité

de SLP et d’AOL en début de nuit (Borbely et al. 1981). Le niveau de base du SLP et de

l’AOL en début de nuit est donc déterminé par la durée de l’éveil précédant la période de

sommeil. Lorsque la période d’éveil est prolongée (par exemple, en situation de privation

de sommeil), une augmentation de ces deux paramètres est observée. Il est ainsi possible

de mesurer directement la force du processus S en faisant varier le nombre d’heures

d’éveil précédant l’initiation du sommeil. Plusieurs études ont d’ailleurs examiné la

dynamique du processus homéostatique chez des sujets jeunes en mesurant les effets de

multiples intervalles d’éveil sur l’EEG en sommeil. Par exemple, en instaurant des siestes
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progressivement plus tard dans la journée, l’AOL pendant la sieste augmente

graduellement jusqu’à atteindre le niveau observé au début de l’épisode de sommeil

nocturne (Dijk et al. 1987). L’AOL augmente avec l’accumulation d’éveil selon une

fonction exponentielle avec une constante de temps de 18.2 heures chez les sujets jeunes

(Daan et al. 1984). À l’inverse, une réduction de l’AOL et du SLP a été démontrée

pendant la période de sommeil nocturne lorsque celle-ci est précédée d’une sieste en fin

d’après-midi (Feinberg et al. 1985). Le déclin du SLP et la diminution exponentielle de

l’AOL pendant le SL reflètent la dissipation de la propension homéostatique au sommeil

qui se fait également selon une fonction exponentielle, mais dont la constante de temps

est plus courte, soit de 4.2 heures (Daan et al. 1984; Aeschbach & Borbély 1993)

Récemment, les études ont utilisé l’analyse quantifiée de l’EEG à l’éveil comme

marqueur du processus hornéostatique. L’EEG à l’éveil a d’abord été proposé comme

une mesure objective de la vigilance. Certaines études ont démontré une augmentation de

la puissance spectrale dans les bandes de fréquences thêta (4-8 Hz) et alpha (8-12 Hz) au

cours d’un éveil prolongé ainsi qu’une forte corrélation de ces bandes avec la vigilance

subjective (Aeschbach et al. 1997; Akerstedt & Gillberg 1990; Cajochen et al. 1995;

Cajochen et al. l999b; Dumont et al. 1999). Des auteurs ont postulé que ces

modifications de l’EEG seraient le reflet du processus homéostatique sous-tendant l’AOL

en SL (Finelli et al. 2000). Ils ont ainsi démontré une corrélation positive entre

l’augmentation de l’activité thêta (5-8 Hz) à l’EEG d’éveil lors de l’accumulation de

l’éveil et l’augmentation de l’AOL pendant le premier épisode de SL lors du sommeil de

récupération suivant une privation de sommeil de 40 heures.
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Quelques études ont tenté d’évaluer les différences topographiques dans

l’expression du système homéostatique. L’étude du sommeil normal a démontré une

prédominance de l’AOL en SL dans les régions corticales antérieures (Werth et al.

1996a; Werth et al. 1997). La réponse homéostatique suivant une privation de sommeil

semble également se moduler sur l’axe antéro-postérieur. Suivant une privation de

sommeil de 40 heures, l’augmentation de l’AOL et des fréquences thêta est plus

prononcée dans les régions antérieures. De fait, l’augmentation de l’AOL en début de

nuit, suivant un éveil prolongé, ainsi que sa dissipation au cours de l’épisode de sommeil

sont plus prédominantes en régions frontales (Cajochen et al. 1999a; Finelli et al. 2001).

Ces régions semblent donc particulièrement sensibles aux effets d’une privation de

sommeil et semblent témoigner d’un plus grand «besoin de récupération ».

1.5.3. Interaction entre les processus homéostatigue et circadien

Les processus homéostatique et circadien entretiennent une interaction

continuelle qui assure la consolidation des épisodes de sommeil et un niveau de

vigilance optimal pendant l’éveil (Dijk & Czeisler 1994; Dijk & Czeisler 1995; Dijk et

al. 1992). Ainsi, la propension au sommeil serait le résultat de l’interaction entre ces

deux processus. Tel qu’illustré ci-dessous, au cours d’un cycle éveil-sommeil habituel,

la propension hornéostatique au sommeil augmente selon une courbe exponentielle. Par

contre, cette augmentation est contrecarrée par l’augmentation de la propension

circadienne à l’éveil, permettant ainsi le maintien d’un niveau de vigilance optimal

pendant environ 16 heures. En soirée, le signal circadien à l’éveil atteint son point

maximal, ce qui permet à l’individu d’être vigilant malgré l’accumulation de la
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pression homéostatique. Ce moment est nommé la «zone de maintien de l’éveil ». En

fin de soirée, l’épisode de sommeil survient lorsque la pression homéostatique au

sommeil est forte et que le signal circadien à l’éveil débute sa descente. Au cours de

l’épisode de sommeil, la pression hornéostatique se dissipe selon une fonction

exponentielle, alors que la pression circadienne à l’éveil diminue et atteint son point

minimal en fin de nuit. Le signal circadien à l’éveil étant à son minimum, il permet à

l’individu de demeurer en sommeil malgré une pression homéostatique décroissante.

L’éveil survient lorsque la pression hornéostatique au sommeil est évacuée et que la

propension circadienne à l’éveil débute son ascension.

Ces deux processus sont donc d’importance majeure dans la détermination du

cycle éveil-sommeil. Certains individus peuvent subir les conséquences perturbatrices

d’une interaction inadéquate entre ces deux processus. Par exemple, lors d’une

privation de sommeil, l’accumulation de l’éveil entraîne une augmentation de la

pression homéostatique au sommeil. Lorsque l’individu initie son épisode de sommeil

le jour, suivant la privation, la pression homéostatique devrait entraîner un épisode de

sommeil. Par contre, le signal circadien promeut l’éveil, ce qui entraîne une

perturbation du sommeil de récupération.
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Modèle à deux processus de Borbély (1982)

Courbe de variation de la propension au sommeil lors de l’éveil (W) et lors du
sommeil (S) dans les processus homéostatique et circadien respectivement.
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1.5.4. Indices d’une modification du processus homéostatigue avec l’âge

L’étude du sommeil au milieu de l’âge adulte révèle des modifications de la

structure du sommeil qui laissent croire à un affaiblissement de l’intensité du processus

homéostatique. De fait, l’avancement en âge entraîne une diminution du SLP (Ehlers &

Kupfer 1989; Carrier et al. 1997; Van Cauter et al. 2000) et de la valeur absolue d’AOL

pendant le sommeil habituel, qui se manifeste dès le milieu de l’âge adulte (Dijk et al.

1989 (42-56 ans); Ehlers & Kupfer 1989 (31-40 ans); Landolt et al. 1996 (57-64 ans);

Carrier et al. 2001 (20-60 ans); Landoit & Borbely 2001 (57-64 ans)). De plus, la

dissipation de l’AOL au cours de l’épisode de sommeil se fait selon une constante de

temps plus longue chez les individus d’âge moyen, suggérant une atténuation dans

l’efficacité du processus impliqué dans la régulation du sommeil (Dijk et al. 1989).

23
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L’ensemble de ces résultats suggère la présence, dès le milieu de l’âge adulte, d’une

altération de l’efficacité du processus hornéostatique dans sa capacité à réguler

l’intensité du sonmieil suivant une période d’éveil.

Des modifications importantes du sommeil de récupération suivant une période

de privation de sommeil sont également manifestes avec le vieillissement (Webb 1981

(40-50 ans); Bonnet 1989 (55-70 ans); Brendel et aÏ. 1990 (80-89 ans)). Une étude

récente a d’ailleurs évalué la capacité de récupération homéostatique de sujets âgés

comparés à des sujets jeunes suivant une privation de sommeil de 40 heures. Par une

évaluation topographique des modifications de l’AOL en réponse à la privation de

sommeil, les auteurs démontrent que la réponse à l’augmentation de la pression

homéostatique est réduite avec l’âge, et ce, principalement dans les régions frontales

(Munch et al. 2004 (57-74 ans)). De fait, l’augmentation de l’activité delta suivant la

privation de sommeil est significativement plus prononcée dans les régions frontales

que pariétales chez les jeunes. Cette dominance du delta en frontal est par contre

diminuée chez les sujets plus âgés et la dissipation de la pression homéostatique

pendant l’épisode de sommeil, tel que mesurée par l’activité delta, décline de façon

moins abrupte.

Une étude récente a évalué les effets d’une privation de sommeil de 25 heures

sur le sommeil de récupération initié le matin (lorsque la propension circadienne au

sommeil diminue) de sujets jeunes et d’âge moyen (Gaudreau et al. 2001 (40-60 ans)).

Ces derniers ont plus d’éveil pendant la période de sommeil de récupération. De plus,
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malgré une augmentation du SLP et de l’AOL dans les deux groupes, les sujets d’âge

moyen montrent un rebond moins prononcé de ces paramètres comparés aux sujets

jeunes. Ces résultats suggèrent une réduction de la capacité hornéostatique à récupérer

d’une privation de sommeil lorsque l’épisode de sommeil se situe à une phase

circadienne anormale.

Ces deux études permettent de constater comment le système hornéostatique des

individus âgés et d’âge moyen réagit à une privation de sommeil de durée définie, mais

ne permettent pas d’identifier les changements dans la dynamique du processus. La

réponse, évaluée suivant un épisode d’éveil de durée déterminée, demeure indicatrice

de la capacité du système à produire une réponse dans une situation donnée, et non de

sa sensibilité. De fait, le processus homéostatique se caractérise par sa capacité à

changer l’intensité du sommeil en réponse à différentes durées d’éveil. Pour bien

évaluer cette caractéristique, il est impératif d’établir une courbe de sensibilité, telle

qu’effectuée chez les sujets jeunes lors de l’élaboration du modèle à deux processus.

À ce jour, les études se sont principalement centrées sur l’évaluation de la

réponse homéostatique à une augmentation de la propension au sommeil suivant une

période d’éveil prolongé. Le défi inverse, c’est-à-dire la réduction de la pression

homéostatique par l’instauration de siestes pendant l’éveil, peut également s’avérer

intéressant. Récemment, un protocole utilisant des siestes programmées à différents

moments de la journée, soit à 9h, 12h, 15h ou 18h a été utilisé auprès de sujets jeunes et

âgés. Comparés aux sujets jeunes, les sujets âgés démontrent une puissance delta
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réduite en sommeil de base. De plus, l’augmentation absolue de la puissance delta au

cours des différentes siestes demeure également moins prononcée chez les sujets âgés

que chez les sujets jeunes (Feinberg & Campbell 2003 (65-81 ans)). Par contre, lorsque

les résultats sont exprimés en pourcentage de la moyenne de la puissance delta en

sommeil de base, les différences intergroupes disparaissent. Alors que les sujets âgés

présentent une diminution dans leur capacité absolue à générer l’AOL, les différentes

durées d’éveil entraînent un taux de variation de l’AOL en sommeil similaire dans les

deux groupes d’âge. Une publication subséquente utilisant le même protocole a

démontré une régulation identique dans les deux groupes de la puissance delta lors de

l’épisode de sommeil post-sieste (Campbell & Feinberg 2005 (65-81 ans)). Ces études

vont dans les sens d’une augmentation similaire de la pression homéostatique au cours

de l’éveil entre les deux groupes d’âge.

Le processus homéostatique semble démontrer une réduction de sa capacité à

répondre à un épisode de privation de sommeil avec l’avancement en âge. Bien que

l’augmentation de la pression homéostatique sur une période d’éveil habituel semble

être similaire chez les sujets jeunes et d’âge moyen, des mesures répétées sur une

période d’éveil prolongée permettrait pourtant de mieux comprendre la modification de

la régulation du cycle éveil-sommeil qui s’installe avec le vieillissement. À ce jour, les

quelques études ayant tenté d’évaluer les effets d’une privation de sommeil sur la

vigilance des personnes âgées ont démontré que les sujets âgés montrent une

détérioration similaire ou moins marquée que les jeunes de leur niveau de vigilance
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suivant la privation (Bonnet & Rosa 1987; Brendel et al. 1990; Carskadon & Dement

1985)

1.6. L’adénosine, facteurs de sommeil et processus homéostati que

Un nombre croissant d’auteurs constate l’implication importante de l’adénosine

dans la régulation homéostatique du cycle éveil-sommeil et un intérêt grandissant est

relevé pour les modifications du système adénosinergique qui apparaissent en lien avec

le vieillissement. Une des théories tentant d’expliquer l’augmentation de la propension

au sommeil consécutive à l’accumulation de l’éveil est celle du facteur de sonimeil

(« sleep factor theory »). Selon cette théorie, l’action de cette substance (facteur) porterait

directement sur les mécanismes cellulaires impliqués dans la genèse du sommeil et serait

étroitement liée au processus homéostatique.

1.6.1. facteurs de sommeil et processus homéostatigue

Toute substance proposée comme facteur de sommeil endogène doit détenir

certaines caractéristiques démontrant son lien étroit avec l’induction et le maintien du

sommeil. Tout d’abord, elle doit induire le sommeil (BorbeÏy & Tobler 1989) tel que

défini par trois principaux critères, soit 1) des changements comportementaux, tels

qu’une diminution de la sensibilité aux stimuli environnementaux et une diminution des

temps de réaction, 2) des changements polysomnographiques tels que des modifications

de l’activité EEG et enfin 3) des changements physiologiques comme des variations de la
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température corporelle, de la respiration, du rythme cardiaque et de la sécrétion de

certaines hormones.

La concentration du facteur de sommeil doit s’accroître au cours de l’éveil pour

ensuite diminuer au cours de la période de sommeil. Ainsi, le sommeil est induit lorsque

la concentration du facteur proposé atteint un seuil critique (Porkka-Heiskanen 1999;

Borbely & Tobler 1989). Ensuite, le facteur doit avoir une action inhibitrice sur l’activité

neuronale des systèmes d’éveil. Son effet sur le sommeil serait donc cumulé par une

modulation, directe ou indirecte, des réseaux neuronaux impliqués dans les mécanismes

d’éveil en inhibant leur activité (Porkka-Heiskanen 1999). Il doit évidemment exercer

son effet en concentration semblable à celle retrouvée dans le site actif du cerveau sous

les conditions physiologiques normales et ses propriétés soporifiques doivent

nécessairement avoir été démontrées chez différentes espèces animales (Borbely &

Tobler 1989).

Depuis les 25 dernières années, plusieurs substances ont été étudiées afin d’établir

leur potentiel en tant que facteur de sommeil. C’est le cas de la sérotonine, de l’hormone

de croissance, de l’adénosine et de la mélatonine. L’adénosine est une purine qui agit en

tant que neuromodulateur sur différentes activités du système nerveux central (SNC). Il a

longtemps été postulé qu’elle modulait l’état comportemental et un nombre important

d’études ont tenté de déterminer son rôle dans le cycle éveil-sommeil (Haulica et al.

1973; Ticho & Radulovacki 1991; Porkka-Heiskanen 1999; Porkka-Heiskanen et al.

2000; Basheer et al. 2000; Rainnie et al. 1994).
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1.6.2. L’adénosine et ses récepteurs

À ce jour, quatre types de récepteurs adénosinergiques ont été identifiés, soit les

types Ai, A2a , A2b et A3. Tous sont situés sur la face externe de la membrane cellulaire

et appartiennent à la famille des récepteurs couplés à une protéine G (Fredholm 1995;

Stone 1981; Klotz 2000). 11 est postulé que l’interaction entre l’adénosine extracellulaire

et ces récepteurs est responsable de la majorité, sinon de tous les effets physiologiques de

l’adénosine. Les récepteurs de type Ai, hautement spécifiques et onmiprésents dans le

système nerveux, ont été les plus étudiés et seraient les récepteurs les plus impliqués dans

les fonctions soporifiques de l’adénosine (Benington et aÏ. 1993; Benington et al. 1995).

Ils sont localisés à la fois au niveau pré et postsynaptique. En agissant sur les récepteurs

Al présynaptiques, l’adénosine inhibe la libération de neurotransmetteurs activateurs

dans la fente synaptique (Dunwiddie 1985). Par les récepteurs postsynaptiques,

l’adénosine favorise une hyperpolarisation en augmentant la conduction potassique

dépendante de l’influx calcique (Gerber et al. 1989). Récemment, une implication des

récepteurs A2 dans la régulation du cycle éveil-sommeil a été suggérée. Bien que cette

littérature offrira des avenues intéressantes dans la compréhension des mécanismes de

sommeil et des effets de la caféine, elle demeure plutôt restreinte pour le moment. Il a

également été rapporté que, chez le rat et l’humain, les récepteurs A2 seraient distribués

de façon restreinte dans certaines régions du cerveau (Moreau & Huber 1999) et seraient

moins spécifiques que les récepteurs de type Al.
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1 .6.3. Métabolisme de l’adénosine

Dans le système nerveux central, la synthèse d’adénosine est étroitement liée à

l’activité neuronale. Cette dernière, particulièrement élevée lors de l’éveil, entraîne

l’épuisement des réserves énergétiques cellulaires. De fait, chez l’homme, l’éveil entraîne

une consommation cellulaire de glucose plus importante que celle observée lors du

sommeil à ondes lentes (Maquet et al., 1992).

La concentration d’adénosine est intimement liée au métabolisme énergétique

cellulaire, principalement sous la forme d’adénosine-triphosphate (ATP). L’ATP est

produit à partir du catabolisme cellulaire des éléments nutritifs disponibles (glucides

(principalement), lipides, et protides). Elle est métabolisée par rupture de son lien

phosphate terminal en molécule d’adénosine-diphosphate (ADP), laquelle, par un

procédé identique est métabolisé en adénosine-monophosphate (AIvIP). Cette dernière est

dégradée en adénosine par l’enzyme 5’-nucléotidase. Cette biosynthèse peut survenir tant

dans l’espace extracellulaire que dans l’espace intracellulaire. Outre ce procédé lié au

métabolisme énergétique cellulaire, l’adénosine peut également provenir, bien qu’en plus

faible proportion, de la dégradation de l’homocysteine. L’adénosine présente une demi

vie très courte de 0.6 à 1.5 seconde. Elle est rapidement dégradée par l’adenosine

deaminase, afin de former l’inosine. Elle peut également être inactivée par une protéine

kinase et transformée en AI\4P.

La variation de la concentration extracellulaire d’adénosine se fait principalement

par un mécanisme de transport membranaire (Gu & Geiger 1992). Les transporteurs
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«d’équilibre» déplacent l’adénosine de part et d’autre de la membrane afin d’équilibrer

le gradient de concentration intra et extra-cellulaire. Ainsi, il apparaît que des

changements de la concentration intracellulaire d’ adénosine peuvent entraîner, par

gradient de concentration, des accumulations d’adénosine au niveau extracellulaire

(Bnindege & Dunwiddie 1996). Les transporteurs «de concentration », quant à eux, sont

dépendants du sodium et transportent l’adénosine vers le milieu intracellulaire parfois

même contre le gradient de concentration. Certains auteurs utilisent donc des inhibiteurs

de transporteurs membranaires de I’ adénosine, tel le $-(4-nitrobenzyl)-6- thioinosine

(NBTI), afin d’étudier les effets d’une augmentation de la concentration d’adénosine

extracellulaire (Porkka-Heiskanen et al. 1997; Alam et al. 1999). Cependant, des études

additionnelles s’avèrent nécessaires afin de comprendre les mécanismes de régulation des

niveaux extracellulaires d’adénosine.

1 .6.4. Les effets de l’adénosine sur le sommeil

Les premiers à avoir observé les effets soporifiques possibles de l’adénosine ont

démontré des changements comportementaux progressifs de somnolence accompagnés

de modifications à l’EEG survenant suivant l’administration intraventriculaire

d’adénosine (Haulica et al. 1973). Les chiens fermaient les yeux, démontraient une

posture de détente et une insensibilité à la lumière. Ils ont également décrit un

ralentissement progressif à l’EEG suivi d’un sommeil où les ondes lentes étaient

prédominantes. Chez le rat, l’administration intra péritonéale de substances analogues à

I’ adénosine et l’administration intraventriculaire d’ adénosine diminuent la quantité

d’éveil et augmentent le SLP (Radulovacki 1985). Bien que la méthode de
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l’administration intraventriculaire pose des difficultés dans la localisation précise du

site d’action de la substance administrée, les résultats demeurent néann;oins indicateurs

d’une action soporifique.

Des études subséquentes ont cherché à identifier un site d’action plus

spécifique. Plusieurs études ont démontré que l’administration d’adénosine, par

microinjection ou par microdyalise (infusion), dans le télencéphale basal et le tronc

cérébral, en doses similaires à celles retrouvées en conditions physiologiques normales,

permet l’induction du sommeil. De fait, une injection d’adénosine dans la région

préoptique de cerveau de rats a entraîné une augmentation de la durée totale du

sommeil ainsi que de la durée du SLP et du SP (Ticho & Radulovacki 1991).

L’administration de 300 M d’adénosine par microdyalise dans le télencéphale basal a

également entraîné une importante diminution de la quantité d’éveil alors que le SP, le

SLP et la puissance spectrale dans la bande delta (0.5-4.0 Hz) ont tous augmenté

(Basheer et al. 1999). De fait, seule l’augmentation d’adénosine dans le télencéphale

basal entraîne une diminution du temps d’éveil, une augmentation du SLP, une

augmentation de la puissance spçctrale dans la bande delta (0.3-4.0 Hz) et une

diminution de la puissance spectrale dans la bande gamma (25.0-55.0 Hz). Ces effets

n’ont pas été observés lors de l’infusion d’adénosine dans d’autres régions du

télencéphale (Porkka-Heiskanen et al. 1997; Porkka-Heiskanen et al. 2000). Par

ailleurs, l’adénosine exercerait également ses effets sur des populations neuronales du

tronc cérébral impliquées dans le maintien de l’éveil. Une étude in vivo chez le chat

utilisant une perfusion de 300 ,uM d’adénosine au niveau de régions cholinergiques du



28

tronc, soit des noyaux tegmentaire dorso-latéral et pédonculopontin, diminue l’éveil et

augmente le SLP (Portas et al. 1997). Plusieurs auteurs lui infèrent donc une

implication dans les mécanismes cellulaires régulant le besoin de sommeil, et donc,

dans le processus homéostatique (Benington et al. 1995; Porkka-Heiskanen et al. 1997;

Porkka-Heiskanen et al. 2002; Strecker et al. 2000; Landoit et al. 2004).

1.6.5. Adénosine et accumulation du nombre d’heures d’éveil

Il semble exister une relation linéaire entre l’accumulation de la quantité d’éveil,

l’augmentation d’adénosine dans le télencéphale basal et Te tronc cérébral et

l’augmentation de la propension au sommeil. De fait, il a été démontré que la

concentration d’adénosine extracellulaire augmente en fonction de l’augmentation de

l’activité neuronale. Au cours de l’éveil, cette dernière est approximativement de 30 %

plus élevée que lors du SLP (Porkka-Heiskanen et al. 2000). Lors d’un cycle

éveil!sommeil normal, la concentration cellulaire d’adénosine en sommeil était inférieure

de 15 à 20 % à la concentration retrouvée lors de l’éveil dans le télencéphale basal, le

cortex et le thalamus du chat (Porkka-Heiskanen et al. 1997).

Plus récemment, il a été démontré que l’accumulation d’adénosine dans le

cerveau du chat pendant une privation de sonmieil est spécifique à certaines régions

(Porkka-Heiskanen et al. 2000). Le niveau d’adénosine augmente de façon linéaire

avec l’accumulation d’éveil dans le télencéphale basal et, de façon moins prononcée,

dans le cortex. Une augmentation similaire de la concentration d’adénosine dans le

télencéphale basal lors d’une privation de sommeil est également observée chez le rat
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(Basheer et al. 1999). Toutes les autres régions sous corticales étudiées n’ont démontré

aucune accumulation d’adénosine pendant la privation de sommeil ce qui indique une

élévation hétérogène de la concentration de cette purine pour l’ensemble des régions du

cerveau dans une condition de privation (Porkka-Heiskanen et al. 2000). Il est ainsi

suggéré que l’accumulation d’adénosine dans le télencéphale basal régit la propension

au sommeil lors d’une privation de sommeil. Si cette hypothèse s’avère juste, alors un

signal pour la propension au sommeil se situerait au niveau du télencéphale basal et, à

un moindre degré, au niveau du cortex.

Il semble que l’implication de l’adénosine dans la régulation homéostatique de

l’intensité du sommeil suivant un épisode de privation se fait par le biais des récepteurs

Al. En condition de privation de sommeil, l’abolition préalable des récepteurs Al dans

le télencéphale basal du rat entraîne une diminution de l’activité delta accompagnée par

une réduction du SL lors du sommeil de récupération (Thakkar et al. 2003). Il apparaît

également que l’administration d’un antagoniste spécifique au récepteur Al prévient

l’augmentation de l’intensité du sommeil en période de récupération chez la souris

(Stenberg et al. 2003). De plus, un agoniste spécifique au récepteur Al augmente la

puissance delta-theta (0.5-5.0 Hz) avec un paroxysme de l’augmentation dans la bande

1-2 Hz, et diminue les bandes de hautes fréquences (8-20 Hz) (Benington et al. 1995;

Kodali et al. 1993).
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1.6.6. Effet inhibiteur de l’adénosine sur les systèmes inducteurs d’éveil

Puisque le tronc cérébral et le télencéphale basal jouent un rôle important dans

l’activation thalamo-corticale, l’adénosine devrait pouvoir inhiber leur activité pour

initier des périodes de sommeil. L’étude du profil de décharge neuronale dans le

télencéphale basal a démontré que l’adénosine et le NBTI exercent une influence

inhibitrice sur les neurones choÏinei-giques du télencéphale basal. (Alam et al. 1999;

Kalinchuk et al. 2003). Un fort effet inhibiteur de l’adénosine sur les neurones

cholinergiques mésopontiques dans une coupe du tronc cérébral du rat a également été

démontré (Rainnie et al. 1994). En fait, plusieurs études ont souligné l’importance des

projections cholinergiques versle thalamus et le cortex dans l’activation corticale liée à

l’éveil. Le télencéphale basal et les ensembles neuronaux cholinergiques,

noradrénergiques et sérotoninergiques du tronc cérébral sont la source de ces projections,

leur inférant ainsi un rôle important dans la genèse et le maintien de l’état d’éveil.

Une hypothèse soutient que l’activité neuronale accrue des systèmes d’éveil

entraîne une forte consommation d’ATP entraînant l’accumulation graduelle de

l’adénosine dans ces régions. En se liant aux récepteurs Ai, la forte concentration

d’adénosine dans l’espace extracellulaire diminue l’activité des systèmes d’éveil, et plus

particulièrement des neurones cholinergiques du télencéphale basal et du tronc cérébral.

Cette diminution de leur activité, réduit leur inhibition sur le système de sommeil

(VLPO). Ce dernier peut donc s’activer et induire le sommeil. Il semblerait également

que l’adénosine faciliterait le sommeil au niveau du VLPO par une action directe via les
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récepteurs A2. Ainsi, en période de sommeil, une diminution générale de la concentration

d’adénosine est observée dans toutes les structures étudiées à ce jour (Porkka-Heiskanen

et al.2000), retirant graduellement l’inhibition sur les systèmes d’éveil et également,

l’activation du système de sommeil du VLPO.

1 .7. Caféine et cycle éveil-sommeil

La caféine, 3,5,7-trimethylxanthine, est un stimulant du système nerveux central.

Elle est certainement le stimulant le plus utilisé en Arnérique du Nord puisqu’une large

population en consomme quotidiennement sous ses différentes formes thé, café,

boissons gazeuses. L’adulte moyen dans les sociétés occidentales consomme en moyenne

200-300 mg de caféine par jour dont les deux tiers proviennent de l’ingestion de café.

1.7.1. Pharmacocinétique de la caféine

L’ absorption de ce méthylxanthine à travers le tractus gastro-intestinal est rapide

et quasi complète. De fait, environ 99 % de la dose administrée est absorbée en

45 minutes, elle est métabolisée par des enzymes hépatiques de la classe des cytochromes

P450, et seulement 0,5-2 % se retrouvent inchangées dans l’urine. La molécule traverse

toutes les membranes biologiques incluant la barrière hémato-encéphalique et la barrière

du placenta.

La demi-vie de la molécule chez l’homme est de l’ordre de 2.5-4.5 heures

(Arnaud 1987), mais certains facteurs endogènes ou exogènes peuvent en faire varier la



32

durée (pour revue voir Arnaud 1993). De fait, la demi-vie est réduite chez les fumeurs

alors qu’elle est allongée chez la femme enceinte ou utilisant des contraceptifs oraux

(Patwardhan et al. 1980; Vistisen et al. 1991). De plus, l’élimination de la caféine est plus

longue dans la phase lutéale du cycle menstruel de la femme comparée à la phase

folliculaire (Kamimori et al. 1999). Par contre, chez l’humain, le vieillissement n’altère

pas la durée de demi-vie (3lanchard & Sawers 1983). La pharmacocinétique est

indépendante de la voie d’administration. Ainsi, l’administration orale ou intraveineuse

permet d’édifier deux courbes de concentration plasmatique superposables.

Une tasse de café contient l’équivalent de 100 mg de caféine. Son ingestion

entraîne un niveau maximal de caféine plasmatique se situant entre 2 et 15 imoles/litres

(soit 0.5 à 3 mg!l) entre 15 et 120 minutes postingestion. La concentration salivaire de

caféine est un index fiable de sa concentration plasmatique et atteint 65 à 85 % de la

concentration dans le plasma.

Chez un consommateur habituel de la caféine, une cessation abrupte de la

consommation peut entraîner des symptômes de privation tels que des maux de tête, de la

fatigue, conjugués à de l’anxiété, un déficit de la performance psychomotrice, des

nausées/vomissements (pour revue voir Juliano & Griffiths 2004). Ces symptômes, qui

peuvent persister jusqu’à une semaine, débutent entre 12 et 24 heures et sont à leur

paroxysme 20-48 heures après la cessation de la consommation.
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1.7.2. La caféine comme antagoniste des récepteurs adénosinergigues

Plusieurs mécanismes d’ action sont engendrés au niveau du système nerveux

central par l’ingestion de caféine. De fait, le relâchement de calcium intracellulaire,

l’inhibition de la phosphodiestérase ou encore, le blocage des récepteurs GABA sont tous

des mécanismes par lesquels la caféine peut engendrer ses effets (pour revue voir Nehuig

et al. 1992). Par contre, ces mécanismes ne sont enclenchés que par des doses excédant

celles retrouvées chez l’humain lors d’une consommation habituelle. Les effets de la

caféine sur le cycle éveil-sommeil à des doses correspondant à la consommation normale

de l’être humain sont fort probablement modulés par son effet antagoniste sur les

récepteurs inhibiteurs Al et excitateurs A2 de l’adénosine (Fredholm 1980), avec une

plus grande affinité pour les récepteurs Al (Virus et al. 1990).

1.7.3. Les effets de la caféine sur le sommeil

Plusieurs études ont démontré que la consommation de caféine en soirée affecte

les paramètres objectifs et subjectifs du sommeil chez les sujets jeunes (voir Snel 1993)

pour une revue). La première étude sur le sujet remonte à 1933 (Mullin et al. 1933). Une

équipe de chercheurs de l’Université de Chicago ont mesuré l’effet de différentes doses

de grains de café moulus chez un groupe de huit sujets, s’incluant eux-mêmes dans le

protocole expérimental. Les sujets ont rapporté plus de difficultés à s’endormir, une plus

grande agitation motrice pendant la nuit et une incapacité à se rendormir rapidement

suivant un éveil sous la condition caféine. L’ensemble de la littérature indique que

l’ingestion de doses modérées (environ 150 à 350 mg) de caféine en soirée aunente la
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latence d’endormissement, diminue le temps total de sommeil, et diminue l’efficacité du

sommeil ainsi que la quantité de SLP. Des mesures subjectives et

électroencéphalographiques ainsi que des mesures d’actigraphie démontrent que

l’importance des effets est directement reliée à la dose administrée (Karacan et al. 1976;

Hindmarch et al. 2000). Une analyse quantitative de l’EEG a permis de démontrer une

diminution de l’AOL, principalement dans les ondes lentes de l’AOL (0.25 Hz-2.0 Hz),

et une augmentation de la puissance spectrale dans la bande sigma (12.25 Hz-15.00 Hz)

suivant l’ingestion de 100 mg de caféine en soirée (Landolt et al. 1995a) ou de 200 mg de

caféine le matin précédant l’épisode de sommeil (Landoit et al. 1995b). La distribution

topographique de ces effets n’a fait l’objet que d’une seule étude et indique que les

modifications de l’AOL sous les effets de la caféine surviennent dans les régions frontale,

centrale et pariétale, alors que les changements observés au niveau de la bande de

fréquence sigma sont restreints aux régions centrale et pariétale (Landolt et al. 1995a).

1.7.4. Les effets de la caféine sur la vigilance

Il est d’un commun accord que des doses modérées de caféine (32-256 mg)

augmentent la vigilance telle qu’évaluée par des mesures subjectives et objectives. La

caféine diminue la tendance à s’endormir à un test itératif de latence d’endormissement,

améliore la vigilance visuelle sur une tâche d’exploration, améliore la performance sur

une tâche de réaction simple et multiple et diminue le degré de fatigue rapportée par les

sujets (Lieberman et al. 1987; Gilbert et al. 2000). La vigilance subjective, mesurée au

moyen d’échelles analogiques, est aussi grandement améliorée suivant l’ingestion de 75 à

300 mg de caféine (Clubley et al. 1979; Goldstein et al. 1965; Kaplan et al. 1997; Brice
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& Smith 2001; Home & Reyner 1996; Reyner & Home 1997). D’autres études, tentant

de démontrer des signes d’activation corticale à l’électroencéphalographie, ont évalué les

effets de la caféine sur des mesures d’EEG à l’éveil les yeux ouverts. Les résultats de

Landoit et al. (2004) démontrent clairement une diminution de l’activité en thêta

accompagnée par une réduction de la fatigue dans la condition caféine lors d’un

protocole de privation de sommeil de 40 heures. Une seconde étude, utilisant une dose de

600 mg à libération lente (< slow release >) pendant une période d’éveil prolongée de 36

heures a également démontré une réduction de la bande de fréquence thêta, accompagnée

par une réduction de la puissance relative delta et une augmentation de la puissance

spectrale absolue en bêta (12-16 Hz et 20-30 Hz) lors d’enregistrements à l’éveil les yeux

fermés (Patat et al. 2000). En condition de cycle éveil-sommeil habituel, la caféine

diminue la puissance en alpha-thêta (Bruce et al. 1986; Dirnpfel et al. 1993; Hasenfratz &

Battig 1994; Siepmann & Kircli 2002) et entraîne également une augmentation des

fréquences rapides reflétant, selon ces auteurs, une stimulation pharmacologique directe

du cerveau (Hasenfratz & Bauig 1994). Conformément aux attentes, dans une condition

de privation de caféine, une augmentation de la puissance en thêta et une réduction de la

vigilance sont observées (Jones et al. 2000).

1.7.5. Le vieillissement module-t-il les effets de la caféine sur le cycle éveil-sommeil?

Certaines évidences permettent de postuler que la caféine peut avoir des effets

différentiels avec l’âge. Ainsi, 1) plusieurs modifications du système adénosinergique

ont été relevées avec le vieillissement et 2) les défis imposés au cycle éveil-sommeil au

milieu de l’âge adulte semblent plus perturbateurs que chez les jeunes adultes.
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1.7.5.1. Modifications du système adénosinergique liées au vieillissement

Les études animales révèlent l’apparition de modifications importantes du

système adénosinergique liées au vieillissement. Certains auteurs font d’ailleurs le

parallèle entre ces modifications et la détérioration de certains paramètres de sommeil

chez les rats âgés, et ultimement les humains d’âge avancé (Murillo-Rodriguez et al.

2004).

Par le biais d’une série d’expérimentations, une étude récente a fait état des

différentes modifications du système adénosinergique chez le rat vieillissant de façon

plutôt convaincante (Murillo-Rodriguez et al. 2004). Les résultats montrent que

l’augmentation graduelle de la concentration d’adénosine pendant la période d’éveil, et sa

réduction subséquente pendant l’épisode de sommeil, est similaire chez les rats jeunes et

âgés. Par contre, ces derniers démontrent une courbe de fluctuation se situant à un niveau

supérieur, indiquant une concentration globalement plus élevée avec le vieillissement.

Des études antérieures avaient également démontré une concentration d’adénosine plus

importante chez les rats plus âgés (Jin et al. 1993; Gharib et al. 1982). De plus, cette

augmentation serait présente dès le milieu de l’âge adulte. Des coupes histologiques du

striatum et du cortex ont démontré une concentration d’adénosine plus importante chez

les rats d’âge moyen (10 mois) comparés aux rats jeunes (1 et 2 mois) (Sarda et al. 1989).

Une expérimentation subséquente a permis de relever une augmentation similaire

de la concentration d’adénosine en réponse à une privation de sommeil de 6 heures dans
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les deux groupes d’âge (Murillo-Rodriguez et al. 2004). Cette augmentation d’adénosine

avait préalablement été démontrée chez les chats jeunes seulement (Porkka-Heiskanen et

al. 1997). Ainsi, si les rats âgés ont une plus grande concentration d’adénosine et uie

capacité à répondre à un éveil prolongé par une augmentation adéquate de cette purine,

comment expliquer les éveils fréquents, la diminution de la consolidation de l’épisode de

sommeil, du sommeil profond et de l’activité delta? L’intérêt se tourne vers les

récepteurs adénosinergiques.

Une étude s’attardant à la densité des récepteurs adénosinergiques a démontré une

diminution des récepteurs Al chez les souris âgées (26 mois) en comparaison à de jeunes

souris (3 mois) pour les régionsoù l’adénosine joue un rôle important dans la modulation

de l’activité neuronale liée au cycle éveil-sommeil, tels le cortex et le thalamus

(Ekonomou et al. 2000). Chez le rat, il a été observé une augmentation des récepteurs Al

dans le cortex jusqu’à l’âge de deux mois, suivie d’une diminution chez les rats plus

âgés, sans modification des récepteurs A2 (Sarda et al. 1989). Une baisse de la densité,

mais non de l’affinité des récepteurs au niveau de l’hippocampe (30 %) et du cortex

(60 ¾) a également été démontrée (Cunha et al. 1995; Sperlagh B et al. 1997). Par

contre, avec l’âge, une plus grande concentration d’adénosine, ou d’un agoniste du

récepteur Ai, serait nécessaire afin de produire les effets soporifiques retrouvés chez les

rats plus jeunes (Virus et al. 1984; Jin et al. 1993; Murillo-Rodriguez et al. 2004;

Corradeffi et al. 1984). Ceci permet de postuler que l’adénosine n’est pas aussi efficace à

promouvoir le sommeil chez les rats âgés que chez les rats jeunes. Ainsi, malgré une

concentration plus élevée de cette purine, le signal de sommeil n’est peut-être pas aussi
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important, ce qui se traduit, du point de vue comportemental, par un sommeil plus

fragmenté, une réduction de l’activité delta et une diminution du temps de sommeil

suivant un éveil prolongé. En regard des modifications du système adénosinergique avec

l’âge, et du lien étroit entre les effets de la caféine et les récepteurs adénosinergiques, il

est possible de postuler que les effets de la caféine seront également modulés par le

vieillissement.

1.7.5.2. Fragilité du cycle éveil-sommeil au cours du vieillissement lorsque mis au

défi

L’AOL et le sigma en SL, outre qu’ils soient de bons indicateurs de l’intensité de

l’épisode de sommeil, reflètent l’intégrité des mécanismes responsables du maintien du

SL tout en assumant un rôle de protection contre les stimuli perturbateurs (Steriade et al.

1993a). Il est ainsi fort aisé de croire que la diminution de l’AOL et du sigma liée au

vieillissement puisse rendre le sommeil des individus d’âge moyen plus vulnérable aux

perturbations du cycle éveil-sommeil, tel que le travail de nuit, le décalage horaire, la

privation de sommeil ou l’administration d’un psychostimulant. Malgré les

responsabilités familiales, professionnelles et sociales importantes au milieu de l’âge

adulte, très peu d’études se sont penchées sur les effets de différents défis imposés au

cycle éveil-sommeil dans cette population.

Le travail de nuit est un premier exemple de défi imposé au cycle éveil-sommeil.

Une première étude a tenté d’évaluer les effets d’un horaire de nuit simulé en laboratoire
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sur des sujets jeunes et d’âge moyen. Les résultats démontrent un sommeil de

récupération de moins bonne qualité suivant une semaine de simulation de travail de nuit

dans le second groupe (Webb et al. 1981). Une seconde étude évaluant les effets du

travail de nuit, sur le terrain cette fois, dans différents groupes d’âge, révèle que les gens

d’âge moyen montrent plus de difficultés subjectives à s’adapter au travail de nuit que les

jeunes individus (Koller 1983).

Plus récemment, une étude a évalué les différences liées à l’âge dans la capacité

de récupération suivant un décalage horaire (Moline et al. 1992). L’étude en laboratoire a

permis d’étudier l’effet d’une simulation d’une avance de phase de six heures sur

différents paramètres de sommeil. Initialement, comparés aux sujets jeunes, les sujets

d’âge moyen montrent une diminution de l’efficacité de sommeil et du temps total en

sommeil, une plus grande quantité d’éveil et une diminution de la vigilance pendant le

jour. De plus, ils démontrent une quantité moindre de SLP. Suivant l’avance de phase, les

sujets d’âge moyen montrent une augmentation du SLP qui, contrairement aux sujets

jeunes, persiste tout au long de l’expérimentation, illustrant une adaptation plus lente au

décalage horaire en laboratoire. Les auteurs postulent que les symptômes négatifs liés au

décalage horaire aunentent avec l’âge en raison des difficultés à dormir lors d’une

avance de la phase circadienne. Dans ce protocole, la période de sommeil se situe

d’ailleurs dans la «zone de maintien de l’éveil >, un moment circadien qui promeut la

vigilance. Chez les gens d’âge moyen, la phase circadienne semble donc empêcher une

compensation optimale de la privation de sommeil (Moline et al. 1992).
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Les individus d’âge moyen seraient donc également plus sensibles à un défi

circadien. Ainsi, une étude de notre laboratoire a instauré un protocole de privation de

sommeil de 25 heures suivie par un épisode de sommeil de récupération initié à un angle

de phase anormal, c’est-à-dire, le matin, où la propension circadienne au sommeil est

réduite (Gaudreau et al. 2001). Lors de l’épisode de sommeil de récupération, les sujets

d’âge moyen montrent une augmentation massive du nombre d’éveils et un rebond de

SLP et d’AOL significativement moins prononcé que les sujets jeunes. Ces résultats

illustrent une vulnérabilité accrue à une phase circadienne anormale malgré une pression

homéostatique élevée. Ils suggèrent également que, comparativement aux sujets jeunes,

le sommeil au milieu de l’âge adulte est beaucoup plus vulnérable si l’épisode de

sommeil se situe à un moment circadien au cours duquel la propension à l’éveil est en

ascension (c.-à-d. le jour, sur la partie ascendante de la courbe de température, après la

fin de la sécrétion nocturne de mélatonine).

À ce jour, une seule étude a évalué les effets d’une substance stimulante sur le

sommeil des individus d’âge moyen comparé à des sujets jeunes (Vgontzas et al. 2001).

Les premiers se montrent plus sensibles aux effets stimulants de l’hormone de libération

de la corticotropine administrée pendant le sommeil. Malgré une augmentation similaire

du niveau de cortisol, les sujets d’âge moyen montrent plus d’éveils pendant l’épisode de

sommeil et une diminution du SLP alors que de telles manifestations ne sont pas

observées chez les sujets jeunes. Les auteurs concluent que l’augmentation de la

prévalence d’insomnie au milieu de l’âge adulte pourrait provenir d’une détérioration des
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mécanismes de sommeil, qui entraîne une vulnérabilité aux effets stimulants des

hormones associées au stress, tel le cortisol.

1.7.5.3. Les évidences empiriques actuelles sur les effets différentiels de la caféine

avec l’âge

Certains auteurs évoquent l’expérience subjective et régulièrement rapportée que

la consommation d’un psychostimulant, tel que les boissons caféinées, perturbent

d’avantage le sommeil au milieu de l’âge adulte qu’au début de l’âge adulte. Une étude

par questionnaire évaluant les habitudes de consonimation dans un groupe de plus de

2000 sujets a démontré une diminution de la consommation de boissons caféinées vers

l’âge de 50 ans (Soroko et al. 1996). Après l’évocation de soucis pour la santé,

l’apparition de troubles de sommeil était la raison la plus souvent citée comme étant

responsable des changements dans les habitudes de consommation. Les effets

perturbateurs de la caféine sur le sommeil entraînent les individus à restreindre et/ou

modifier leur consommation. Cependant, aucune étude n’a tenté d’investiguer les effets

objectifs de la caféine sur le sommeil au cours du vieillissement. Cette problématique est

cependant très intéressante puisque la caféine est un antagoniste de l’adénosine, facteur

de sommeil précité. Elle aurait ainsi un effet direct sur une purine étroitement impliquée

dans la propension au sonlmeil.

De même, très peu d’études ont tenté d’évaluer les effets différentiels de la

caféine sur des mesures de vigilance en utilisant deux groupes d’âge et les résultats
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semblent, pour le moment, plutôt contradictoires. Certains soutiennent que 200 mg de

caféine améliorent la performance à une tâche de temps de réaction simple de façon plus

importante chez les sujets âgés (65-75 ans) que chez les sujets jeunes (1$-37 ans) (Swift

& Tiplady 1988). Par contre, d’autres auteurs ne rapportent aucune différence entre les

sujets âgés et les sujets jeunes (Rees et al. 1999; Rogers & Demoncourt 199$).

L’évaluation subjective de l’état de vigilance témoigne également de résultats

contradictoires. Bien que certains rapportent une sensibilité accrue aux effets subjectifs

de la caféine chez les sujets âgés (Rees et al. 1999), d’autres démontrent que ce groupe

rapporte moins d’effets sur leur vigilance que les jeunes (Swift & Tiplady 1988).

L’évaluation de la vigilance par l’EEG à l’éveil ne s’est effectuée que chez des sujets

jeunes. -

1.8. Problématique, objectifs et hothèses

Il a été démontré que certaines modifications du cycle éveil-sommeil relevées

chez les sujets âgés lors d’un vieillissement «optimal», apparaissent dès le milieu de

l’âge adulte. Une altération dans l’efficacité du processus homéostatique semble

responsable de certaines des modifications de la qualité subjective du sommeil ainsi que

de ses paramètres polysomnographiques et spectraux. Entre autres, les sujets d’âge

moyen montrent une diminution du SLP et de l’AOL en sommeil habituel, induisant un

sommeil plus vulnérable aux stimuli perturbateurs. Ils présentent de plus, une

augmentation de l’intensité du sommeil en réponse à un éveil prolongé qui est moins

prononcée que chez les suj ets jeunes. Ce résultat suggère soit : 1) une diminution de
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l’efficacité du processus homéostatique à intensifier Je sommeil en réponse à un éveil

prolongé, soit: 2) une accumulation réduite de la propension homéostatique pendant

l’éveil. Les travaux présentés s’intéressent donc, tout d’abord, à définir l’évolution de la

propension hornéostatique chez des sujets d’âge moyen lors d’un éveil prolongé. Ils

tenteront également de détenniner la vulnérabilité des systèmes de vigilance et de

sommeil respectivement aux effets stimulants de la caféine.

Object/ L Établir la courbe d’augmentation de la pression homéostatique lors d ‘un

éveil prolongé au milieu de l’âge adulte.

Le premier objectif visé était d’établir la courbe d’augmentation de la pression

homéostatique chez des sujets d’âge moyen comparés à des sujets jeunes.

Hypothèses

L’accumulation de l’éveil produira une diminution graduelle de la

vigilance subjective, accompagnée par une augmentation de la

puissance spectrale dans les bandes de fréquences thêta/alpha lent dans

les deux groupes. L’augmentation des fréquences thêta/alpha à l’éveil

sera en relation avec le rebond de l’AOL en sommeil de récupération

dans les deux groupes.

Comparés aux sujets jeunes, les sujets d’âge moyen montreront une

diminution moins accentuée de la vigilance subjective au cours de la

période d’éveil, ainsi qu’une augmentation moins prononcée de la

puissance spectrale dans les bandes de fréquences thêta/alpha lent.
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Objectf2. Évaluer les effets stimulants de la caféine sur le cycle éveil/sommeiÏ au milieu

de l ‘ôge adulte

Le premier article expose les résultats concernant les effets de la caféine sur les

mesures de vinilance.

Hypothèses:

L’administration de 200mg de caféine en soirée entraînera:

- une augmentation de la vigilance subjective

- une diminution du temps de réaction

- une réduction de la puissance spectrale de l’EEG à l’éveil dans les

fréquences thêta!alpha lent

- un niveau moins élevé de mélatonine en soirée

- un niveau plus élevé de cortisol en soirée

Comparativement aux sujets ieunes, les sujets d’âge moyen montreront:

- une augmentation plus marquée de la vigilance subjective

- une diminution plus importante de leur temps de réaction à une tâche de

vigilance psychomotrice

- une réduction plus marquée de la puissance specirale de l’EEG à l’éveil

dans les fréquences thêtalalpha lent

- un niveau moins élevé de mélatonine en soirée

- un niveau plus élevé de cortisol en soirée
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Le deuxième article porte principalement sur les effets de la caféine sur le

sommeil des sujets d’âge moyen comparés aux sujets jeunes.

Hypothèses

L’administration de 200mg de caféine en soirée entraînera:

- une augmentation de la latence au sommeil

- une diminution de l’efficacité du sommeil

- une diminution du SLP et de 1’AOL

- une augmentation de l’activité sigma

Comparativement aux sujets jeunes. les sujets d’âge moyen montreront:

- une augmentation plus importante de la latence au sommeil

- une diminution lus importante de l’efficacité du sommeil

- une diminution plus importante du SLP et de l’AOL

- une augmentation plus importante de l’activité sigma



46

2. Méthodologie et Résultats

Articles de recherche
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2.1 PREMIER ARTICLE

FLUCTUATIONS DE L’ÉLECTROENCÉPHALOGRA1iME À L’ÉVEIL ET

DE LA VIGILANCE SUBJECTIVE CHEZ DES SUJETS JEUNES ET D’ÂGE

MOYEN PENDANT UNE PRIVATION DE SOMMEIL DE 25 HEURES

Caroline Drapeau et Julie Carrier

1- Centre du sommeil et des rythmes biologiques, Laboratoire de chronobiologie,
Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal

2- Département de Psychologie, Université de Montréal
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ABSTRACT

Study Objectives: To evaluate the effects of a 25-hour sleep-deprivation episode on

quantitative waking electroencephalogram (EEG) and subjective alertness in young and

middle-aged subjects.

Design: A 25-hour constant routine protocol followed by a daytime recuperative sleep

episode.

Setting: Chronobiology laboratory

Partïcipants: Twenty-five normal subjects separated into 2 groups: young (aged 20-39

years) and middle-aged (aged 40-60 years).

Interventions: None

Measurements and resuits: Waking EEGs were recorded eveiy 2 hours and

subjective measures of alertness every 30 minutes during the 25-hour sleep-deprivation

episode. Overali, resuits indicate no age-related differences over a 25-hour constant

routine in the temporal evolution of subjective alertness and of spectral power in the

theta!alpha (4-12 Hz) frequencies of the waking EEG. The midd]e-aged compared to

the young subjects showed a reduced rebound of slow wave activity in the recovery

sleep episode. While the waking EEG and subjective alertness levels showed strong

correlations in both groups, there was no relationship between theta rise during

wakefulness and slow wave activity rebound in the recovery sleep episode.

Conclusions: These resuits suggest a dissociation in the middle-aged population

between the sensitivity of their alertness level on the one hand and the sensitivity of

their sleep on the other, to the number of hours of wakefulness. Hence, alertness of

young and middle-aged subj ects would show the same deterioration with an
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accumulation of wakefulness (possibly reflecting a similar steep need), yet the middle

aged subjects would be less able to increase their recuperative sleep intensity following

enhanced time awake (reduction in sleep abiÏity).

Key words: aging, alertness, sleep-wake regulation, circadian, homeostatic.



51

INTRODUCTION

According to contemporary models, the interaction between homeostatic and

circadian processes regulates the sleep-wake cycle.’3 The circadian process represents

the rhythrnic variation of the sleep and wake propensity over a 24-hour period. The

homeostatic process represents the accumulation of sleep pressure with increasing tirne

awake, followed by its dissipation during a sleep episode. A precise phase relationship

between these 2 processes is necessary to ensure optimal quality of both sleep and

vigilance. Traditionally, the time course of the homeostatic process is evaluated by the

intensity and the dynamic of slow wave activity (SWA) during non-rapid eye

movement (N-REM) sleep. The decline in SWA during N-REM sleep reflects the

dissipation of the homeostatic sleep drive. The dissipation of the homeostatic process

during the night can be approximated by an exponential decay.3 Resuits have shown an

enhancement of both slow-wave sleep (SWS) and SWA after an extension of prior

wakefulness.1 Thus, SWA increases with the number of hours of wakefulness

according to a saturating exponential function.

Electroencephalogram (EEG) recorded in a resting waking state has been

proposed as an objective measure of alertness levels. Earlier studies have shown an

increased EEG power density in the theta (4-8 Hz) and alpha (8-12 Hz) ftequency

range across prolonged periods of wakefulness and a strong correlation of these hands

with subjective alertness.48
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Recently, it bas been proposed that the wake-dependent modifications observed

in the spectral power of the waking EEG may represent the same underlying

horneostatic process as the sleep SWA.9 A study has investigated this question by

relating, in young individual subjects, the changes in the EEG during a 40-hour sleep

deprivation episode to those found in SWA during recovery sleep. The resuits revealed

a positive correlation between the increasing rate of theta activity (5-8 Hz) in the

waking EEG and the increase in SWA during the first N-REM sleep episode foilowing

the extended waking period.1°

Aging is associated with a significant decrease in SWS and SWA, suggesting an

alteration in the homeostatic sieep process. No estimates of age-related changes in the

build-up parameters of horneostatic sleep pressure are currently available. Very few

studies to date have assessed the effects of manipulations ofthe homeostatic process in

aging. Two recent animal studies sliowed that the sieep of aged animais exhibit reduced

responses to sieep-deprivation compared to the sleep of young ones.11’12 In human

studies, eiderly individuals have been subjected to acute sieep-deprivation. Whiie some

studies have shown no difference in the rebound of SWS or SWA following sleep

deprivation between young and elderiy subjects, 13,14 other studies have reported that

the SWS rebound tends to be Ïess intense in eiderly subjects.’5”6 Therefore, it appears

that even though the homeostatic process of elderly subjects lias the ability to respond

to major sleep-deprivation challenges, its overail capacity to respond may diminish.

This incapacity to increase sleep intensity proportionally to a prolonged wakefulness

period may indicate a reduced sleep abiÏiry in the elderly (i.e. inability to generate
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sleep) or a reduced sleep need (i.e. less sleep would be needed with increasing age to

maintain optimal levels of vigilance). A few studies have cornpared the effects of

sleep-deprivation in young and older subjects on subjective alertness (by visual

analogue scale), sleepiness (with the Multiple $leep Latency Test), and psychomotor

performance. They have found either a similar or lower deterioration of these measures

of vigilance in the elderly cornpared to young subjects.13’15’16 These resuits indicate that

the vigilance of healthy elderly subjects may be less sensitive to the accumulation of

wakefulness than that ofyoung ones, thus expressing an attenuated rise in sÏeep need.

Important modifications of the sleep-wake cycle appear between the ages of 20

and 60 years, the most prorninent being a decrease in SWS and in SWA during N-REM

sleep.179 We recently investigated the effects of a 25-hour sleep-deprivation episode in

young (20 to 39 years of age) and middle-aged (40 to 60 years of age) subjects. 20 The

SWS and EEG SWA were potentiated in both groups following sleep-deprivation.

However, the rebound of SWS and SWA was significantly less pronounced in the

middle-aged than in the young, suggesting attenuation in homeostatic sleep response in

the middle-aged subjects. The aim of this study is to evaluate the differential effects of

a 25-hour sleep-depnvation episode on resting waking EEG and subjective alertness in

young and middle-aged subjects. Based on the decreased response of their sleep to an

acute sleep-deprivation episode, it was expected that middle-aged subjects would show

an attenuated build-up of homeostatic pressure during waking, as measured by a less

pronounced decrease in subjective alertness and a less pronounced increase in theta and

low alpha spectral activity during the acute sleep-deprivation episode. Furthermore, it
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was aÏso expected that the increase in waking EEG spectral power would be closely

related to the effects of sleep loss on the sleep EEG in the 2 age groups.

EXPERIMENTAL PROCEDURES

Subjects

Twenty-five normal subjects were separated into 2 groups according to their

age: young (7 men and 5 women; 20-39 years of age; mean age: 29.6 years, SEM 1.3)

and middle-aged (6 men and 7 women; 40-60 years of age; mean age: 50.2 years, SEM

1.4). These subjects are a sub-sample from the original 33 subjects who participated in

Gaudreau et al’s study.2° Some subjects of the original study had to be excluded

because of data loss (too many artefacts in the waking EEGs rendering them impossible

to analyze). The subjects were in good health according to medical history. Blood

sample analysis resuits (complete blood count; serum chemistiy including hepatic and

renal functions; levels of prolactine; levels of testosterone in men; and estrogen, FSH

and LH in women) and urinalysis resuits were analyzed and checked by a certified

physician for any abnormalities. Ail subjects were nonsmokers and ftee of any drugs or

medication. Other exclusion criteria were the presence or history of a psychiatric or

neurological illness, a body mass index greater than 27, and transmeridian travelling or

night work in the 3 rnonths preceding the study. Finaily, none of the subjects reported

sleep complaints; they ail had regular sleeping hours (mean total sleep time: 8.2 hours,

SEM: 20 minutes.) and their mean chronotype, evaiuated by the Home and Ostberg

scale, 21 was 56.8 (SEM: 2), indicating an intermediate chronotype.
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Each participant underwent a polysomnographic screening night in the sleep

laboratoiy during which EEG, electromyogram and electrooculogram were recorded. A

nasal/oral thermistor and electromyogram leg electrodes were also used. The presence

of sleep disturbances such as sleep apnea and hypopnea (index per hour >10) or

periodic leg movements (index per hour >10) resulted in the exclusion of the

participant. Subjects were instructed to abstain from alcohol, caffeine, and medication

during the laboratory experience.

While the study included both pre-menopausal and postmenopausal wornen,

peri-menopausal women and wornen using hormone-based contraceptives or receiving

hormone replacement therapy were excluded. Pre-menopausal women reported having

regular menstrual cycles (25-32 days) during the year preceding the study, no

vasomotor complaints (bot flashes, night sweats), and had low follicle-stimulating

hormone levels (<20 iU/L). They were studied in the Iaboratory during the follicular

phase of their menstrual cycle. Ail post-menopausal women reported an absence of

menses during the past year, and their follicle-stirnulating hormone levels were above

20 iU/L. In the middle-aged group, 4 women were pre-menopausal and 3 women were

post-menopausal. This research project was approved by the ethical comrnittee of the

Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal. Ah subjects signed a consent form providing

detailed information about the nature, the purpose, and the risks of the study. They

received financial compensation for their participation.
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Procedure

Subjects came to the chronobiology laboratoiy for 4 consedutive nights and 2

days. Following each of the first 2 sleep episodes, subjects left the laboratoiy in the

morning and perforrned their habituai activities during the day. When admitted on the

third night, subjects remained in the laboratory for the next 48 hours. The timing of

bedtime and wake time in the laboratory was based on habituai bedtimes and wake

times of each subject averaged from the 2-week sleep diaries, a French version of the

Pittsburgh Sleep Diary, 22 which had been completed by the subjects prior to the study.

The mean wake times and bedtimes in both groups were not significantly different,

although wake tirnes and bedtirnes for the middle-aged group were generally earlier

(mean waketimes: 7:17 AM (0:21) and bedtime: 11:07 PM (0:21)) than the young

(meanwaketime: 8:06 AM (0:20) andbedtime: 11:45 PM (0:15)).

Participants underwent a mini-constant routine lasting 25 hours immediately

following their habituai wake-up tirne on night 3. During this time, subjects rernained

awake in bed in a semi-recumbent position where they could read or watch movies.

Ambient lighting was kept beiow 15 lux, and subjects were given small snacks on a

regular basis. Waking EEGs, electrooculograms and electromyograms were recorded 1

hour afier the wake tirne and eveiy 2 hours from then on. Each recording consisted of a

4-minute eyes-open period. During the recordings, subjects were instnicted to remain

relaxed, to focus on a spot on the wali and to avoid blinking or moving. Subjective

measures of aiertness were obtained on a 100-mm visuai-anaiog scale every 30 minutes

starting at wake time. A well-trained research assistant was present at ail times. The
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mini-constant routine ended in the moming. one hour after habituai wake time. At this

time, a daytime episode ofrecovery sleep was initiated, which was also recorded.

Polysomno graphic Recordings

The REG electrodes were placed according to the international 10-20 system

using a referential montage with linked ears, a left and right electrooculogram and a

chin electromyogram. A Grass Mode1 15A54 amplifier system (Astro-Med Inc., West

Warwick, USA; gain 10000, bandpass 0.3-100 Hz) was used, and signais were

digitized at a sampling rate of 256 Hz using a commercial software product (Harmonie,

Stellate system, Montreal, Canada).

Sleep EEG

Sleep stages were scored visuaily on a computer screen (LUNA, Stellate

System, Montreal, Canada) for baseline sleep and the recovery sleep episode according

to Rechtschaffen and Kaies 23 criteria using 20-second epochs. Power spectral analysis

was performed on the C3 derivation during N-REM sleep with a commercial software

package (Harmonie, Steilate System, Montreal, Canada), which computes fast Fourier

transforrns on 4-second epochs with a Hanning window tapering. This yielded a

spectral resolution of 0.25 Hz. Automatic detection rejected artefacts, and analysis was

performed on artefact-free epochs.24 Epochs containing artefacts were regarded as

missing data in order to preserve sleep continuity. Afier spectral analysis, five 4-second

epochs were averaged in order to maintain correspondence with the 20-second sleep

scoring windows. Then, spectral activity was averaged per N-REM-REM cycle. SWA



5g

was defined as the absolute power Qiv2) for frequencies between 0.5 and 4.5 Hz in N

REM sleep.

Waking EEG and Subjective Alertness

The waking EEGs were recorded and digitized according to the same

parameters used for sleep EEG, with the exception of spectral analysis, which was

performed on mini-epochs of 2 seconds, yielding a 0.5 Hz spectral resolution (Sensa,

Stellate System, Montreal, Canada). Average spectra were calculated over the visually

inspected artefact-free epochs ofthe 4-minute period with eyes open. Ail subjects had a

minimal amount of 18 seconds analyzed for each EEG recording. Absolute power was

calculated in 1-Hz narrow hands for frequencies between 4 and 12 Hz. Six subjects had

a missing EEG measure in the 13 waking EEG measures taken over time. The 6

missing data were repiaced by the Yates technique.25 For each frequency and each

subject, the power density was expressed as a percentage ofthe mean value ofthe 13

measures taken during wakefulness.

For analysis of subjective alertness, the 3 closest conesponding values to each

waking EEG measure were averaged. These data were then expressed as a percentage

of the mean value of the 13 measures taken during wakefulness.

Statistical analysis

The effects of sleep-deprivation on sleep EEG power-density spectra were

evaiuated by taking the percentage of SWA at C3 in the first N-REM cycle of the
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recuperation sleep over the total amount of SWA in N-REM sleep in the baseline sleep

episode. One middle-agedsubject who had completed the mini-constant routine did flot

complete the recuperative sleep episode, deciding to leave the laboratory before the end

of the protocol. This subjects’ sleep data could flot then be taken for the analysis.

Another middle-aged subject presented wake and sleep EEG data more than 2 standard

deviations over the mean of the rniddle-aged group and was excluded from the

analyses. This subject’s exclusion in no way changed the group difference in SWA

during sleep or the spectral power ofthe waking EEG.

Two-way (2X13) analyses of variance (ANOVA) with one independent factor

(Age) and 1 repeated measure (Time) were perfonned to evaluate group differences in

each narrow waking EEG frequency band. The relationship between the time course of

the waking EEG variables and self-rated alertness was assessed by cross-conelation

analysis. The correlation between the rise in waking EEG and the sleep SWA rebound

in sleep was evaluated by Pearson product-moment correlations. To assess these

relations, the percentage of spectral power during the last over the first waking EEG

was taken, thus maintaining the circadian phase constant. Statistical significance was

set at aprobability level of 0.05.

RESULTS

Waking EEG During Sleep-Deprivation

In Figure 1, 1 -Hz frequency hands between 4 and 12 Hz during the mini-

constant routine protocol are presented for the 2 age groups (young and middle-aged).
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A 2-way repeated-measure ANOVA revealed no significant interaction between age

and time in any ofthe frequency bands studied pO.O9) with the exception ofband 5 to

6 Hz (F 12,264=2.2 p=O.O3) when the Greenhouse-Geisser correction was applied. Simple

effects analysis revealed significant group differences at the first, the seventh and the

23rd hour after wake time in the 5 to 6 Hz band. Young subjects showed significantly

higher value for the first and seventh hour, while middle-aged subjects showed a higher

value for the 23rd hour.

Insert Figure 1 about here

Subjective Alertness -

As also seen in Figure 1, young and middle-aged subj ects showed a similar

decrease in subjective alertness in response to increasing time spent awake

(F 12,264=455, p<O.00I); no significant age effect (p=O.55) or interaction between age

and time (p=O.99) was found.

Correlatïon ofEEG Power Densïty with Subjective Alertness

The association between changes in na;Tow-frequency waking EEG bands and

changes in subjective measures of alertness was assessed using cross-correlations. Each

waking EEG, recorded every 2 hours (the first one was recorded 1 hour after waking),

was related to the mean of the 3 closest corresponding values of subjective alertness.

Since relations were strongest at time lag O, standard Pearson correlations are reported.

As seen in Figure 2, a significant relation between spectral power and subjective
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alertness was found for certain frequency hands. In fact, young subjects presented a

strong correlation in the 5 to 9 Hz frequency bands (p<O.0l4) but no relation in the

rnini-frequency bands from 4 to 5Hz (r:-0.21$; p=O.474), 9 to 10 Hz (r:-0.381;

p=O.l99), 10 to 11 HZ (r:-0.253; pO.4O5) and 11 to 12 Hz (r:-0.269; p=O.374). The

correlation spectrum for the rniddle-aged subjects was sirnilar, with significant

correlations for the 5 to 10 Hz hand (p<0.03) but no correlation for the 4 to 5 Hz (r:

0.467; p=O.lO8), 10 to 11 Hz (r:-0.551; p=O.O5l) and 11 to 12 Hz (r:-0.534; p=O.060)

rnini-frequency hands.

Insert figure 2 about here

Sleep EEG During the Baseline and the Recuperative Sleep Episode

Detailed analyses of sleep have been presented elsewhere on a larger and

overlapping sample of subjects.2° During baseline sleep, no significant difference was

found for SWA in the middle-aged (mean: 266.07 Hz/v2, SEM 34.9) compared to the

young (mean: 334.37 Hz/jiv2, SEM 32.8) (T21=1.43; pO.l7). A Student t-test

demonstrated a significant age effect on SWA for the first cycle ofN-REM sleep in the

recuperative sleep episode (expressed as a percentage of the SWA in the first N-REM

sleep episode on total SWA in the baseline sleep episode). The rniddle-aged subjects

showed a reduced SWA rebound (meawzl64.02 ¾, SEM 11.6) compared to young

subjects (mean=240.93% SEM 22.8) (T2=2.93,p<0.01).
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Correlatïon ofEEG Power Density and Subjective Alertness with Sleep Variables

No significant relation was found in either group between the rise in each

naow frequency band (expressed in percentage of the rise between the last and the

first waking EEG measure), and the rebound in SWA for the first N-REM in the

recuperative sleep episode (r<O.487 and p>O.13 for ail rnini-frequency bands). Figure 3

iliustrates the relation between the rise in the 5 to 9 Hz cluster (also expressed in

percentage of the rise between the last and the first waldng EEG measure for mini-

hands 5-6 Hz, 6-7 Hz, 7-8 Hz and 8-9 Hz added together) and the SWA rebound for

each subject. Furthermore, no coi-relation was found between the change in subjective

alertness and the SWA at night for either group (Young: r:-O.3$4; p=O.218; Middle

aged: r:O.l8O; p=O596).

Insert Figure 3 about here

DISCUSSION

Overail, our resuits indicate no age-reiated differences over a 25-hour mini-

constant routine in the temporal evolution of subjective alertness measures. Similar

changes with time were observed in both groups in the theta/alpha (4-12 Hz)

frequencies of the waking EEG. These resuits are in contrast with sieep EEG data

showing a reduced rebound of SWA following the acute sleep-deprivation episode in

the middle-aged compared to the young subjects. Furthermore, while the waking EEG

and subjective alertness levels showed strong conelations in both groups, there was no
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relation between theta rise during wakefulness and SWA rebound in the first cycle of

N-REM sleep.

Earlier reports have shown a strong association in young subjects between

alertness ratings and the theta/alpha power density (5 to 9 Hz) of the waking EEG

under sleep-deprivation.5’6 This study expands this observation to the middle-aged

population and dernonstrates similar associations in the 2 age groups between

subjective alertness ratings and the theta/alpha spectral power density of the waking

EEG.

The few studies that have evaluated age-related differences on the effects of

sleep-deprivation on vigilance have demonstrated a similar or greater effect in young

cornpared to elderly subjects.13’15’16 Our resuits indicate that young and middle-aged

subjects show similar time courses of subjective alertness and spectral power in theta

and alpha frequency bands during a 25-hour sleep-deprivation episode in constant

behavioral and environmental conditions. Thus, the build-up of homeostatic pressure

seems to have the same impact on alertness levels and the waldng EEG in the 2 age

groups. The waking EEG and subjective alertness of young and middle-aged subjects

seem, therefore, to be equally sensitive to the acute accumulation of wakefulness. This

lack of significant difference between the 2 groups does flot seem to be attributable to

low statistical power. With an a set at 0.05, we had an 81 ¾ chance of detecting an

effect size of 0.26 which, according to Cohen’s criteria, 26 is a medium effect size.

Hence, our chances would have been very good to detect a meaningful effect using
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these parameters. In addition, we made further analyses on spectral power of the

waking EEG for the 6 to 7 Hz ftequency bin. The mean difference between the two

groups in the last waking EEG measure was 2.3% (young: 119.99% and middle-aged:

122.29%). With statistical power set at 80% and a set at 0.05, 3229 subjects would

have been needed for this difference to be statistically significant, meaning the

difference obsened is of very littie importance. furthermore, the tendency was in the

opposite direction than what was predicted.

In spite of the similarity found during wakefulness, the middle-aged subjects

exhibit a smaller increase in SWA during recovery sleep. These resuits suggest a

dissociation in the middle-aged population between the sensitivity of their alertness

level on the one hand, and the sensitivity of their sleep on the other, to the number of

hours of wakefulness. According to this hypothesis, the alertness system of young and

middle-aged subjects would show the same deterioration with an accumulation of

wakefulness (possibly reflecting a similar sleep need), yet the middle-aged subjects

would be less able to increase their recuperative sleep intensity following enhanced

time awake (reduction in sleep abilïty). This inability to recuperate may put the middle

aged population at particular risk for the negative consequences of sleep-deprivation.

Therefore, it is important that future research designs evaluate how alertness recovers

following recuperative sleep episodes preceded by various intervals of wakefulness.

This will allow comparison with other studies that suggest that the relationship between

SWS and alertness levels the following day changes across the lifespan.27 In fact, while

significant relation has been found between $WS and subsequent diumal alertness
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levels in young aduits, 2$ the restorative role of SWS in neurocognitive functioning

does not seem as clear in rniddle-aged subjects.27

We also have to consider the possibility that the lower rebound of SWA in

middle-aged subjects compared to the young subjects does flot reflect a difference in

the sensitivity of their sleep to the accumulation of wakefulness. While our study, as

well as previous studies, gives sorne answers about how the aging system reacts to

sleep-deprivation, a response rneasured afler 1 change in wake duration does flot give

any indication about the sensitivity of the system, but only about its ability to produce a

strong or weak response in a given situation. Discrepancies between studies evaluating

age-related differences in SWA rebound following 1 sleep-deprivation episode may be

explained by differences in initial or baseline conditions, duration of sleep-deprivation,

circadian time of recoveiy sleep, etc. Hence, the unusual circadian phase at which was

scheduled the recuperative sleep episode in our smdy and that of Gaudreau et al 20 may

be partially responsible for the between-group difference observed in the SWA

rebound following a 25-hour sleep-deprivation episode. Only a build-up function,

constructed by measuring the effects on sleep of multiple waking intervals, can

quantify the ability of the homeostatic process to adapt the sleep drive to differences in

wake duration.

We found no correlation between theta activity during wake and the rebound of

SWA in the first N-REM cycle of the recuperative sleep episode in either age group. It

has been recently proposed that the wake-dependent modifications observed in both
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waking and sleep EEGs may represent the same underlying horneostatic process in

young subjects These authors found a strong correlation between the rise in theta

activity (5.00-8.00 Hz) and the SWA rebound in the first N-REM period of the

recuperative sleep episode in young subjects. Two methodological differences may

explain the divergence of resuits with our study. First, the sleep-deprivation episode

induced in Finelli and colleagues’ study 10 was longer (40 hours vs 25 hours). It is

possible that the conelation between the rise in theta frequencies in the waking EEG

and the SWA rebound in the reduperative sleep episode occurs only following a certain

level of homeostatic load. In our study, the increase in horneostatic pressure may not

have been sufficient to reveal the association between waking and sleep EEGs. Second,

Finelli et al. 10 initiated the recuperative sieep episode at the subjects’ habituai sieep

time, while in our study, it was initiated in the morning. Studies using forced

desynchrony protocols have demonstrated that SWA in N-REM sleep exhibits a small

but significant variation with circadian phase, showing higher values as core body

temperature rises.29’3° This may explain the absence of a relationship between the rising

of theta activity in the waking FEG and the rebound of SWA during a sleep episode

scheduled at an abnormal circadian phase.

Overall, there seems to be a dissociation in the rniddle years of life between the

sleep need accumuiated during waking hours and the sÏeep abilily derived ftom the

SWA response following a sleep-deprivation episode. future researcli would first need

to test the hypothesis that an attenuation in homeostatic sleep drive underlies age

related sieep changes. In addition, it wiil also be fundamentai to know if age-related



67

changes in sleep horneostasis reflect a reduction in need for sleep or a reduction in

sleep abiÏity (inability to generate sleep). We expect future studies evaluating how

alertness recovers following sleep episodes preceded by various wake intenrals will

show less improvernent of alertness after recoveiy sleep in the middle-aged subjects

compared to the young. Finally, future research should also evaluate how interactions

between homeostatic and circadian processes modulate the ability to recover at an

abnomial phase relationship in young and middle-aged subjects.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Mean spectral power (artd SEM) ofthe waking electroencephalogram

(EEG) in 1 -Hz bins from 4 to 12 Hz for young and middle-aged subj ects

during the 25-hour mini-constant routine protocol. for each bin, spectral

power is expressed as the percentage of the mean EEG spectral power.
Bottom left: Mean (and SEM) visual-analog scale (VAS) for cadi age
group during the 25-hour sleep-deprivation episode expressed as the

percentage of the mean. . indicates young subj ects and o indicates
middle-aged subj ects.

Figure 2. Pearson correlation for each group between visual-analog scale (VAS)
measures and waking electroencephalogram (EEG) for each 1-Hz

frequency bin in the 4 to 12 Hz range. Each waking EEG measure (taken
every 2 hours) was related to the mean of the 3 closest corresponding

VAS values. • indicates young subjects and o indicates middle-aged

subjects. Black and white triangles represent significant conelations for

tic young and middle-aged subjects respectively.

Figure 3. Relation, in each group, between the rise in cluster 5 to 9 Hz (expressed

in percentage of the rise between the last and the first waking

electroencephalogram measure), and the rebound in slow wave activity

in tic first cycle of the recuperative sleep episode. • indicates young

subjects and o indicates rniddle-aged subjects.
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FIGURE 2

0.0

— -0.2

C
G)
Q

G)
o -0.4
Q
C
o
I.

G)
s

I::
-1.0

3-4 4-5 5-6 6-7 7-8 8-9 9-10 10-11 11-12

1 Hz frequency bands (Hz)



n

75

FIGURE 3

350

.
.

285 -. Young

__

Middle-Age
N
I
LC) 220 -

.

LÇ)

c •.
155 -

U) o

o
90 -

o

25 I

0 75 150 225 300

5 to 9 Hz cluster



76

2.2 DEUXIÈME ARTICLE

EFFETS DE L’ADMIMSTRATION DE CAFÉINE EN SOIRÉE SUR LA

VIGILANCE, AINSI QUE SUR LA CONCENTRATION DE MÉLATONINE ET

DE CORTISOL AU MILIEU DE L’ÂGE ADULTE

Caroline Drapeau 1,2.3 Rébecca Robiilard 1,2,3, Isabelle Hamel-Hébert 1.2,3

Brahim Selmaoui 1, Dauiel Filipini 1, Julie Carrier 1,2.3

J Centre d’étude du sommeil et des rythmes biologiques, Hôpital du Sacré-Coeur
de Montréal, QC, CANADA

2 Département de psychologie, Université de Montréal, QC, CANADA
3 Centre de recherche en neuropsychologie expérimentale et en cognition, QC,

CANADA

ARTICLE SOUMIS À JOURNAL 0F CLINICAI PSYCHOPHARMA COLOGY



77

Effects of an evening caffeine administration
on vigïlauce, melatonin, and cortisol levels in the middle years of life

Caroline Drapeau 1,2,3 Rébecca Robillard 1,2,3 Isabelle Hamel-Hébert 1,2,3

Brahim Selmaoui , Daniel Filipini , Julie Carrier 1,2,3

I Centre d’étude du sommeil et des iytlmies biologiques, Hôpital du Sacré-Coeur
de Montréal, QC, CANADA

2 Department of Psychology, University ofMontréal, QC, CANADA
3 Centre de recherche en neuropsychologie expérimentale et en cognition, QC, CANADA

Submitted to: Journal of clin ical FsycÏiopharmacoÏogy.

15 pages oftext including 6 figures (exciuding abstract and references).

Running titie: Caffeine, vigilance and neuroendocrine measures

Correspondence about the manuscript to be addressed to:

Julie Carrier, Ph.D.
Centre d’étude du sommeil et des rythmes biologiques
Hôpital du Sacré-Coeur de Montréal
5400, boul. Gouin Ouest
Montréal, QC H4J 1C5
Cannda

Tel.: (514) 338-2222 ext. 3124
fax: (514) 338-2531
E-mail:



78

ABSTRACT

Caffeine enhances vigilance in young subjects. However, few have smdied

caffeines’ effect on biochemical substrates such as melatonin and cortisol, which are

associated with a1ertness. There are no comparative studies of young and middle-aged

subjects along these parameters. The aim of the present study was to evaluate age

related effects of an evening dose of caffeine on subjective and objective measures of

vigilance and on melatonin and cortisol concentrations. Moderate caffeine consumers

(N=26), were assigned to two age groups: young (mean: 23.8 years of age) and middle

aged (mean: 49.8years of age). Ail were submitted ta a caffeine (200 mg) and a placebo

condition in a double blind cross over design. separated by one week. Participants

ingested a 100 mg capsule of caffeine (or placebo) three hours before bedtime and the

rernaining dose one hour before bedtime. Vigilance and neuroendocrine measures were

repeated during the evening. Subjective alertness and psychomotor performance were

significant]y higlier in the caffeine condition than in the placebo condition, whereas

spectral power in delta, theta, and beta frequencies of waking EEG were significantly

lower in the caffeine condition. Melatonin concentration increased and cortisol levels

diminished in the caffeine condition. There was no condition by group effect for any

variable, indicating a 200 mg dose of caffeine in the evening had a comparable impact

on vigilance and neuroendocrine functions in both young and middle-aged subjects.

The dissociation between predicted neuroendocrine changes and increased vigilance

following caffeine suggests that the effects of caffeine on melatonin and cortisol

concentration do not modulate its effects on vigilance.

Keywords: Caffeine; melatonin; cortisol; performance; aging.
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INTRODUCTION

Due to its stimulant properties, caffeine is the most widely used psychoactive

drug. Moderate doses ofcaffeine have been shown to decrease sleep propensity, reduce

reaction time on performance tasks, improve subjective alertness, and diminish self

reported fatigue and sleepiness [1-4]. In addition, a few studies have demonstrated

signs of cortical arousal on the waking electroencephalogram (EEG) [3,5,6] following

caffeine administration.

Although some researchers have utilized perfonrance and electrophysiology

measures to evaluate the arousing effects of caffeine. the literature conceming

caffeines’ effect on biochemical substrates that have clear associations with alertness is

sparse. It has been well documented that exogenous melatonin administration produces

soporific effects in humans [7-10]. Endogenous melatonin rhythm also correlates with

performance; there is a negative correlation between the melatonin peak level and good

performance [11]. These resuits support the notion that the alerting effects of caffeine

on vigilance may be associated with a suppression of melatonin levels. There are very

few studies on the effects of caffeine on melatonin secretion in humans, and the resuits

are contradictory. For example, a 200 mg dose of caffeine administered twice during a

45.5-hour sleep deprivation protocol enhanced alertness and inhibited melatonin

secretion in one study [12], but caffeine administered in the evening appeared to

enhance levels of melatonin in a different investigation in which the effects of caffeine

on vigilance were flot assessed [13].
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Cortisol levels also seem to be related to performance and alertness. for

instance, cortisol secretion was reiated to electroencephalographic alertness as reflected

in beta activity ofthe waking EEG (13-35 Hz) in one particular study [14], and there is

evidence that an increase in exogenous cortisol might reduce fatigue and improve self

reported fatigue during task performance [14,15]. However, studies on the effects of

caffeine on cortisol secretion in rested conditions have yielded conflicting resuits.

Some reports indicate that caffeine increases cortisol levels [16-18], whereas others

demonstrate either a decrease in cortisol levels following the ingestion of caffeine or no

effect at ail ofcaffeine on cortisol levels [16,19-21].

Caffeine consumption stimulates the central neiwous system (CNS) because it

antagonizes the depressant effects of endogenous adenosine. Adenosine is an important

inhibitoiy modulator of neuronal activity whose administration lias been shown to

reduce wakefulness and increase the expression of deep sleep [22,23]. The most

probable biochemical mechanism of caffeine is the blockage of the inhibitory A1 and

excitatory A2a adenosine receptors [24], with higher affinity for the A1 receptor. Recent

studies have revealed important modifications of the adenosinergic system with age,

including a rise in extraceliular leveis ofadenosine [25], a decrease in the number of A1

receptors [25,26], and an increase in A2a receptors [27]. Some researchers have

postuiated a relation between these modifications and age-reiated changes in the sleep

wake cycle starting in the middle years of iife. Indeed, middle-aged individuals (40-60

years of age) tend to exhibit earlier bedtimes and wake times, less total sieep time,



$1

more wakefulness during sleep, and less slow-wave sleep (stages 3 and 4) than do

young subjects [28,29].

The aim of the present study was to evaluate the concomitant effects of caffeine

on subjective and objective measures of vigilance and on neuroendocrine functions.

Due to the different changes in the sleep-wake cycle that appear during the middle

years of life and to the modifications of the adenosinergic system that occur with time,

we also evaluated the effects of age on these parameters.

METIIOD

Subj ects

We assigned twenty-six normal subjects to two groups according to age: young

(6 men and 6 women; 20-30 y.; mean age: 23.8 years; S.D.: 2.3) and middle-aged (7

men and 7 women; 40-60 y.; mean age: 49.8 years; S.D.: 5.3). Subjects were ah

nonsmokers. They were flot taking any dmgs or medications and they consumed

caffeine on a regular basis (i.e. the equivalent of to 3 cups of caffeinated coffee per

day). Blood sample analysis (complete blood count; serum chemistry including hepatic

and renal functions; levels of prolactine; levels of testosterone in men; and estrogen,

FSH, and LH in women) and urinalysis resuits were checked by a certified physician

for significant medical conditions. Other exclusion criteria were the presence of

psychiatrie or neurological illness, sleep complaints, body mass index greater than 28,

and transmeridian traveling or night work in the three months prior to the study.



82

Each participant underwent a polysomnographic (PSG) screening night in the

laboratoiy, during which EEG, electromyograrn (EMG), and electrooculogram (EOG)

were recorded. A nasalloral thermistor and EMG leg electrodes were also used. The

presence of sleep disturbances such as sleep apneas and hypopneas (index per hour>l 0)

or periodic leg movements (index per hour>l0) resulted in exclusion ftom the study.

$ubjects were also instructed to abstain from alcohol and medication during the

laboratoiy experiment.

The study included both pre- and post-menopausal women, but it did not

include peri-menopausal women, women who were using hormonal contraceptives, or

wornen who were receiving hormone replacernent therapy. Pre-menopausal women

reported regular menstrual cycles (25-32 days) during the year preceding the study,

they had no vasomotor complaints (bot flashes, night sweats), and their follicle

stimulating hormone levels were low (<20 iU/L). They participated in the study during

the follicular phase of their menstrual cycle. Ail post-menopausal women reported an

absence of menses during the past year, and their follicle-stirnulating hormone leveis

were above 20 jU/L.

The hospitals’ ethics committee approved this research project. Ail subjects

signed a consent form providing detailed information about the nature, the purpose, and

the potential risks of the study. They received financial compensation for their

participation.
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Procedure

Subjects carne to the laboratory on three non-consecutive niglits, each separated

by 6 to 9 days. The first night served the dual purposes of screening and adaptation.

During the screening, subjects performed psychomotor/vigilance tasks in order to

minimize practice effects. Experimentation took place on the two nights that foliowed.

Subjects were instructed to keep a regular sleep-wake cycle within 30 minutes of their

habituai sleep-wake scheduie in the 5 to 7 days prior to the first experimentai night, and

to continue to do so until the end of the study. During this tirne, they completed the

French version of the Pittsburgh Sleep Diary daily [30]. Bedtime and wake time in the

laboratory were based on habitual bedtimes and wake tirnes that we averaged from the

sleep diaries. Young participants went to heU at 23:46 (SEM: 0:12) and woke up at 8:06

(SEM: 0:14), whereas middle-aged participants went to bed at 23:09 (SEM: 0:13) and

woke up at 7:05 (SEM: 0:15). To avoid caffeine withdrawal effects, the subjects were

allowed to continue their habituai intake in the moming but were instmcted to abstain

from caffeine-containing beverages and foods starting at noon on each experimental

night. Figure 1 iliustrates the experimentai protocol. Subjects were submitted to both a

caffeine (200 mg, which is equivalent to about two cups of caffeinated coffee) and a

placebo (identical capsule containing lactose) condition in a double blind cross-over

design. They received one capsule containing either caffeine (100 mg) or placebo three

hours prior to their habituai bedtime and the remaining dose (100 mg), one hour before

bedtime. During the evening, ambient lighting was kept below 15 lux, and subjects

remained awake in bed in a semi-recumbent position where they could read or watch

movies. They provided saliva samples, performed waking EEGs, completed a
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psychornotor performance task, and evaluated their subjective alertness on a visual

analog scale (VAS) (see Figure 1). The subjects then spent the night in the laboratory,

where their sleep EEG was recorded. These sleep data will be the focus of a different

publication.

Insert figure 1 about here

Measures of Salivary Caffeine, Melatonin and Corti sol Concentrations

We collected saliva samples every half hour starting five-and-a-half hours

before scheduled bedtime (12 samples in total) for subsequent caffeine, melatonin, and

cortisol level analyses. Saliva was aiways collected in dim light (<15 lux) using the

Salivette devices (Sarstedt, Inc.), then centrifiiged and immediately frozen.

A rapid higli performance liquid chromatographic (HPLC) method [see 31] was

used for the analysis of caffeine in saliva. The HPLC system consisted of a Spectra

SYSTEM pump and a spectra SYSTEM DV detector (Thermoseparation products mc,

USA). Ultrasphere (5 t) column (250 x 4.6 mm, Beckman) was used for the separation.

The mobile phase was made of 0.05 M ammonium acetate buffer: acetonitrile methanol

(82:15:3,v/v). The flow rate was set to lml/min, the injection volume at 50 d. The

detection wavelength was 254 nm. The concentrations of caffeine solution used for the

standard curves were 0.5, 0.25, 0.125, 0.1, and 0.05 ig!ml. Standard cuiwes were

constmcted by plotting concentration versus area under the curve. The retention time of
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caffeine was 5 min. The limit detection was 0.024 ag/ml. The intra- and inter-assay

coefficients of variation were 2 % and 5 ¾ respectively.

Melatonin concentration in saliva was detennined in duplicate following a

radioirnmunoassay technique with 125 1-melatonin tracer (Biflilmann Laboratories AG,

Switzerland). The reported minimum detectable concentration of melatonin for the

assay is 0.65 pg/ml. For the low value (1.5 pg/ml), the intra- and inter-assay

coefficients of variation were 9 ¾ and 10 % respectively. for the high value (15 pg/ml),

the intra- and inter-assay coefficient of variation were 6.5 % and 14 ¾ respectively.

Total cortisol levels in saliva were measured in duplicate using a commercial RIA kit

(Count-A-Count) from Diagnostic Product Corporation, USA (DPC). We adapted the

procedure to enhance the sensitivity of the assays in order to fit the range of cortisol

saliva values. The calibrators were diluted 1/10 in distilled water, and saliva volume

was increased to 200 .il. Samples were incubated overnight at room temperature. The

detection limit was 0.20 ng/ml. The intra- and inter-assay coefficients of variation were

5 % and 7 % respectively.

Polysomnographic Recordings of the Waking EEGs

EEG electrodes were placed according to the international 10-20 system using a

referential montage with linked ears, left and right EOG, and clin EMG. We used a

Grass Model 15A54 amplifier system (Astro-Med Inc., West Warwick, USA; gain

10 000, bandpass 0.3-100 Hz) and we digitized signals at a sampling rate of 256 Hz

using a commercial software product (Harmonie 5.1, Stellate Systems, Montreal,
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Canada). Experimenters recorded waking EEGs, EOGs, and EMGs every hour starting

three-and-a-half hours before the scheduled bedtime (see Figure 1). Each recording

consisted of an eyes-open period that lasted 4 minutes. During the recordings, subjects

were instructed to rernain relaxed, to focus on a spot on the wall, and to avoid blinking

or moving. Spectral power analysis was perfonned on C3/linked ears with a

commercial software package (Sensa, Stellate System, Montreal, Canada), which

computes fast Fourier transforms (FfT) on 2-second epochs with a Hanning window

tapering. This yielded a spectral resolution of 0.5 Hz. We calculated average spectra

over the visually inspected artifact-free epochs of the 4-minute period with eyes open.

Ail subjects had a minimum of 18 seconds analyzed for each EEG recording. Absolute

power was calculated in 1-Hz narrow bins for frequencies between 0.5 and 32 Hz. One

subject had one missing EEG measure in the 8 EEG measures taken over time in the

two conditions, which we replaced using the Yates technique. This technique enables a

vaÏid estimation of the missing measure through analysis of intra and interindividual

data for a single condition and a single group at a time [32].

Psychomotor vigilance task and evaluation of subjective alertness

A psychomotor vigilance task (PVT-192) that lasted 10 minutes was

administered three times during the evening (see Figure 1). The PVT is a simple,

computer-based reaction-tirne test that requires sustained attention. The subjects

responded to a visual stimulus presented at a randomized delay that varied between

2000 and 6000 milliseconds. They did this by pressing a push-button with the thumb of

the dominant hand. The visual stimulus was a four-digit light-emitting diode counter
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mrning on and incrernenting from O to 60 sec at 1-msec intervaïs. The dependent

measures analyzed were: average correct reaction tirne and standard deviation of

correct responses, as well as averages ofthe fastest 10 % and slowest 10 % ofreaction

tirnes. Subjective measures of alertness were also obtained on a 100-mm VAS (very

sleepy/very alert) eveiy 30 minutes, starting five-and-a-half hours before scheduled

bedtime, with the last VAS measure taken 5 minutes prior to scheduled bedtime (see

figure 1).

Statistical Analysis

Analyses of each variable consisted of 3-way analysis of variance (ANOVA)

with one independent factor (Group: young and middle-aged) and two repeated

measures (Condition: placebo and caffeine, as well as Moment: 2 to 6 levels). Due to

missing data, the number of subjects included in the analyses of the different variables

varied and is specified in the legends of each figure. Moment factor for salivary

caffeine concentration had two levels: -5.0 (5 hours prior to bedtime) and —0.0$h (5

minutes prior to bedtime). The Moment factor for melatonin and cortisol parameters

included five levels (-4.5h, -3.5h, -2.5h, -l.5h and —0.5h before bedtirne). Melatonin

and cortisol data were averaged per houi- and were transformed into the percentage of

the mean of the five levels in the placebo condition. Waking EEG data were log

transformed, and analyses were conducted on the data gathered during the 30 minutes

before bedtime. The Moment factor for PVT parameters included three levels (-3.75h, -

2.25h, and —0.75h before bedtime). The standard deviation of reaction times and 10 %

slowest reaction times values presented an abnormal distribution and were therefore log
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transformed. Ail four PVT variables were then transfomied into the percentage of the

mean of the 3 leveÏs in the placebo condition. The Moment factor for the VAS measure

included six levels (-5.Oh, -4.Oh, -3.Oh, -20h, -l.Oh and —0.0$h before bedtime). VAS

data were averaged per hour and then transformed into the percentage of the mean of

the six levels ofthe placebo condition. Simple effect analyses were carried out in order

to decompose significant interactions. Ail p values derived from repeated measure

ANOVAs were based on Huynh-Feldt corrected degrees of freedom, but the original

degrees of freedom are reported.

RESULTS

Salivary caffeine

As illustrated in Figure 2, there was a significant condition by moment

interaction for salivary caffeine concentration (Fj,23=77.75, p<O.00Y). There was a

significantly higher caffeine concentration 5 minutes prior to bedtime in the caffeine

condition than in the placebo condition (p<0.00l). There were no significant effects of

age group or interaction with age group.

Insert Figure 2 about here
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Subjective Alertness

Figure 3 shows subjective alertness for each age group in the caffeine and

placebo conditions. Statistical analyses revealed a significant group by moment

interaction (F5,120=3,67, p=O.O3) for subjective alertness. Young subjects reported

feeling significantly more alert than the rniddle-aged subjects for the last VAS measure

taken before bedtirne (p=O.O1). There was also a significant condition effect

(f1,24=5.51, p<O.O3). Participants in the caffeine condition showed higher levels of

alertness than did participants in the placebo condition. There was no interaction

between age group and condition for this parameter.

Insert Figure 3 about here

Psychomotor Vigilance Task

Figure 4 shows reaction time and standard deviation of reaction time for the

caffeine and placebo conditions. All four PVT parameters showed a significant

condition by moment interaction (reaction time: F2,44=5.86, p<O.O1, standard deviation

of reaction time: F2,44=3.40, p<O.05, 10% quickest reaction time: F2,44=5.11, p0.Ol,

and 10% slowest reaction time: F2,44=3.93, p<O.04). Simple effect analyses revealed

that caffeine induced a significant reduction 45 minutes prior to bedtime in reaction

time (p<O.02), standard deviation ofreaction tirne (p<0.01), 10 % slowest reaction time

(p<0.O1), and a strong trend in the same direction for the 10 ¾ quickest reaction time

(p=0.056). We detected no such effects in the placebo condition. There was no
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interaction between age group and condition, nor was there a group effect for these

parameters.

Insert Figure 4 about here

Waking EfG

Figure 5 illustrates relative spectral power for each 1-Hz frequency band at the

last waking EEG measure prior to bedtime. For presentation purposes, the values are

expressed as the percentage of spectral power in the caffeine condition over the

corresponding values in the placebo condition. Analyses revealed a significant effect of

condition for many frequency bins: 0-1 Hz, 6-8 Hz, 13-22 Hz, and 24-25 Hz. Caffeine

thus appeared to reduce spectral power to a significantly greater degree than did the

placebo (j<O.O5). In addition, the effect of age group demonstrates that middle-aged

subjects had significantly less spectral power than did young subjects in the 1-3 Hz bins

cluster (p<0.04). There was no interaction between age group and condition for any

frequency band.

Insert Figure 5 about here

Salivary melatonin and cortisol levels

Figure 6a shows the mean melatonin concentration for each hour prior to

bedtime. Statistical analyses revealed a significant interaction between condition and

moments before bedtime (F4,88=6.99, p<O.Ol). Simple effect analyses indicated that
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melatonin concentration was significantly higher in the caffeine condition than in the

placebo condition at —2.5h (p<O.O5) and —O.5h (p<O.Ol) before scheduled bedtime. We

found no significant effects of age group or of interaction between condition and age

group. Figure 6b shows mean cortisol concentration for each hour prior to bedtime. We

did detect a significant interaction between condition and moment (F4,76=2.98, p<O.O4).

Simple effect analyses showed that caffeine reduced cortisol concentration levels at —

1 .5h and —O.5h prior to bedtime, whereas there was no such reduction in the placebo

condition. There was no significant interaction between condition and age group.

Insert Figure 6 about here

DISCUSSION

Our resuits clearly demonstrate physiological arousal following an evening

administration of caffeine, as measured by subjective sleepiness, psychomotor

performance, and the spectral profile of the waking EEG. Importantly, evening caffeine

administration also produced a rise in melatonin and a reduction in cortisol

concentrations, whereas the placebo did not. These changes in neuroendocrine

pararneters are in the opposite direction to those typically associated with an

enhancement of vigilance. Indeed, some studies have shown that exogenous melatonin

administration can be soporific and induce subjective sleepiness, impairments in

psychomotor vigilance, and high theta/alpha activity in the waking EEG [7,10]. On the

other hand, other investigations have revealed an increase in vigilance levels upon

suppression of plasma melatonin secretion through exposure to bright light [33].
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furtherrnore, elevated levels of cortisol have been associated with an increase in

vigilance levels [34]. Our resuits clearly suggest that the increase in vigilance following

ingestion of caffeine in the evening is flot dependent on melatonin suppression or on

cortisol enhancement.

A rise in melatonin following caffeine administration has been reported in

another study of humans [13]. In a different study, rats that had been administered

caffeine subcutaneously during the dark phase exhibited a significant rise in melatonin

in the pineal gland, whereas rats injected with a saline solution did not [35]. Caffeine

lias also been found to have direct stimulatory effects on chick pineal celis in ceil

cultures, inducing a rise in melatonin [36]. It seems that circulating melatonin levels

depend flot only on melatonin secretion but also on hepatic metabolism of the hormone.

In fact, the hepatic metabolism of melatonin appears to be catalyzed by cytochrome

P450 (CYP)1A2 [37]. Yet, the metabolisrn of caffeine is more than 90% dependent on

this cytochrorne activity [3$], producing a competition for the same liver enzyme [39].

However, other reports have indicated tliat 200 mg of caffeine administered twice (once

during the evening and once during the night) in a sleep deprivation protocol actually

reduced melatonin concentration [12]. The circadian phase at which the caffeine dose is

administered might therefore influence the effects of caffeine on melatonin and should

be evaluated in future studies.

Other researchers have also evaluated caffeine’s effects on both cortisol levels

and vigilance. In one recent study oftlie effects oftwo doses of 150 mg of caffeine on
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different measures (including serum cortisol levels and performance on a vigilance

task), the investigators found that the administration of caffeine enhanced performance

on a target detection task, which illustrates an increased level of vigilance, but caffeine

had no effect on serum cortisol levels t2 1]. Given these resuits, the hypothesis that the

vigilance task may have been more sensitive to the effects of caffeine than the

hypothalamic-pituitiy-adrenocorticl (HPA) axis (which is responsible for the cortisol

level) is possible. However, our resuits point out that aithougli caffeine rnight enhance

subjective and objective vigilance, it also appears to reduce salivary cortisol

concentration. This suggests that caffeines’ effects on cortisol level do not mediate its

alerting effects.

The effects of caffeine on the measures of subjective and objective vigilance

and on the neuroendocrine parameters were similar in young and middle-aged subjects.

These resuits were unexpected given reports of important modifications of the

adenosinergic system in aging [25,26]. Furthermore, a significantly reduced response to

adenosine accompanies these changes in old rats but not in young ones [25] and may

enhance excitability in old rats. In fact, whereas adenosine administration promotes

sleep in young rats [22], it fails to do so in old rats [25]. Recent preliminary results

have also demonstrated stronger deteriorating effects of caffeine on sleep duration in

middle-aged and old rats than in younger ones [40].

A few factors may explain the lack of age-related differences in the effects of

caffeine in the present study. First, it is possible that the caffeine dose that we used was
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flot strong enough to produce age-related differences. For example, the caffeine doses

used to study the effects of caffeine on the sleep of middle-aged rats were 10 mg/kg

and 20 mg/kg [40]. These doses largely exceed those attained in regular human

consumption. Second, the fact that the middle-aged subjects in the present study had

been consurnmg caffeine for a longer period oftirne than the young subjects might also

explain the lack of age-related difference in the effects of caffeine. The chronic daily

ingestion of caffeine seems to lead to the development of tolerance to some of its

effects. Animal studies also show cellular modifications that accompany chronic

administration of caffeine, such as an up-regulation of cortical adenosine A-receptors

[41,42].

In humans, only a few studies have focused on the differential age-related

effects of caffeine on psychological test performance and subjective alertness using two

different age groups. One study demonstrated a greater improvement in elderly

individuals’ performance on a multiple-choice reaction time task after receiving

200 mg ofcaffeine than in younger subjects’ performance [43]. However, there was no

evidence of a difference between older and younger subjects in two other studies

[44,45]. Reports conceming the subjective evaluation of vigilance also yield

contradicting findings [43]. To date, the effects of caffeine on the waking EEG have

only been reported in young subjects. Power density in theta/alpha frequencies of the

resting waking EEG is considered an indicator of sleep propensity during waking [46-

50]. In our study, spectral power in low delta, theta, and beta frequencies ofthe waldng

EEG was significantly attenuated under the caffeine condition compared to the placebo,
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which is also consistent with previous studies [3,6]. Elevated spectral power in the

delta and beta frequencies have been associated with decreased vigilance levels

following sleep deprivation [49,51]. Therefore, while subjective alertness increased in

the caffeine condition, delta and beta power decreased. These effects of caffeine on the

waking EEG were similar in young and in rniddle-aged subjects.
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LEGEND

Figure 2: Salivary caffeine concentration (and SEM) at baseline and prior to bedtime
in the caffeine and the placebo condition. * indicates a significant difference between
the two conditions, p<O.O5. (N=25)

Figure 3: Subjective alertness presented in ¾ of the mean of the placebo values (and
SEM). * indicates a significant difference between the two groups at the last moment
only, p=O.Ol. indicates where the two caffeine/placebo capsules were given during
the evening. (N=26)

Figure 4: a) Mean reaction time (and SEM) and b) standard deviation of mean reaction
time (and SEM) at the PVT in the caffeine and the placebo conditions. Values are
expressed in percentage of the mean in the placebo condition. * indicates a significant
difference between the two conditions, p<O.05. indicates where the two

caffeine/placebo capsules were given during the evening.(N=24).

Figure 5: Waking EEG spectral power (and SEM) in the caffeine and placebo
conditions 30 minutes prior to bedtime (C3A2 derivation). For each frequency bin,
values are expressed as a percentage of the caffeine value over the corresponding
placebo value. Data are plotted at the upper limit of 1 Hz bins. (triangles above the
abscissae denote frequency bins for which power differed significantly in the two

conditions, 4, p<O.05) (N=22)

Figure 6: a) Time course of salivai-y melatonin concentration (and SEM) in the
caffeine and placebo conditions over time (Nz=24). b) lime course of salivai-y cortisol
concentration (and SEM) in the caffeine and placebo conditions over time ÇN21).
Values are expressed as a percentage of the mean of the five levels in the placebo
condition. * indicates a significant difference between the two conditions, p<O.O5.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effects of a 200 mg administration of

caffeine on polysomnographic sleep parameters and quantitative sleep EEG in 12

young (20-30 y.) and 12 rniddle-aged (40-60 y.) moderate caffeine consumers (l-3 cups

of coffee/day). Ail subjects were submitted to both a caffeine (200 mg) and placebo

(lactose) condition in a double-blind cross-over design. The conditions were separated

by one week. Compared to the placebo condition, the evening ingestion of caffeine

lengthened sleep latency, reduced sleep efficiency, and decreased sleep duration and

amount of stage 2 sleep in both age groups. Caffeine also reduced spectral power in

delta frequencies in frontal, central and parietal brain areas but not in pre-frontal and

occipital regions. Moreover, caffeine increased spectral power in beta frequencies in

frontal and central brain areas in both age groups. A suppression of spectral power in

the prefrontal area in the low delta frequencies (0.5-1.00 Hz) and a rise in spectral

power in the parietal region in high alpha (10.00-12.00 Hz) and beta frequencies

(17.00-21.00 Hz, 23.00-25.00 Hz, 27.00-29.00 Hz) occurred solely in the middle-aged

subjects, no such changes were noticeable in the young. These subtie quantitative EEG

resuits suggest increased sleep sensitivity to the effects of caffeine in the middle years

of life. Furthemiore, sleep EEG resuits do not entirely support the hypothesis that

caffeine fully mimics the effects of a reduction of homeostatic sleep propensity when

following a normal sleep-wake cycle.

Kev words: aging, sleep, caffeine, middle-aged, quantified EEG, spectral analysis.
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INTRODUCTION

Caffeine is considered the most widely used psychoactive drug today.

Consumption from ail sources can be estimated around 210 to 238 mg/day/pers. in the

US and Canada (Barone and Roberts 1996). Many studies have evaluated its effects on

different psychological and pliysiological parameters. Hurnan sleep lias repeatedly been

sliown to be sensitive to the effects of caffeine. When taken at bedtime, caffeine lias

considerable effects on polysomnographic sleep parameters producing prolonged sleep

latency, reduced sleep efficiency, reduced slow wave sleep (SWS) and increased

awakenings during sleep (sce Snel 1993 for a review). Studies using

electroencephalographic (EEG) sleep recordings and wrist actigraphic measures have

suggested that the effects of caffeine appear in a dose-related manner (Hindmarch et aï.

2000; Karacan et aï. 1976). Furthermore, quantitative analysis of non-rapid-eye

movement sleep (N-REM) showed that an evening administration of caffeine induced a

reduction in slow wave activity (SWA; spectral power between 0.75-4.5 Hz),

especially in the lowest frequency bins (0.25-2 Hz) and a rise in spectral power in the

frequency range of sleep spindles (12.25-15 Hz) (Landolt et aï. 1995a). The

distribution of these caffeine-induced modifications in the low frequency range was

similar in the frontal, central and parietal topographical brain regions. However, the

distributions did not reach significance in the occipital derivation. Changes in spectral

power in spindle frequencies were mostly restrained to the central and parietal

derivations.
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The stimulant effects of caffeine on the central nervous system at doses

obtained through nornal hurnan consumption are due to its ability to antagonize the

depressant effects of endogenous adenosine. In fact, the most probable biochemical

mechanism is the blockade of the inhibitory Al and excitatory A2a adenosine receptors

(Fredholm 1980), with higher affinity for the Al receptor. Adenosine is an inhibitory

neuromodulator of neuronal activity. Many authors postulate its implication in the

cellular mechanism underlying regulation of homeostasis (Benington et al. 1995;

Landoit et aÏ. 2004; Porkka-Heiskanen et aï. 1997; Radulovacld 1985; Strecker et al.

2000). Extracellular adenosine concentration in the basal forebrain cholinergic region

increases during prolonged wakefulness and declines slowly during recoveiy sleep

(Basheer et aï. 2000; Porkka-Heiskanen et al. 1997). Furthermore, the administration of

adenosine or a specific Al receptor agonist either intracerebroventricularly or

intraperitoneally reduces the amount of wakefulness and increases the expression of

deep sleep (Benington et al. 1995; Radulovacki et al. 1982; Ticho and Radulovacki

1991). Spectral analysis has also revealed that a specific A1 receptor agonist increases

delta-theta power (0.5-5 Hz) with the peak enhancement at 1-2 Hz, and reduces high

frequency activity (8-20 Hz) (Benington et al. 1995; Kodali et al. 1993).

While the central neuromodulatoiy action of adenosine lias been studied

extensively, limited information is available on age-related changes in the

adenosinergic system. A series of recent experiments reveal an increased extracellular

adenosine concentration in old rats compared to the young over a 24 h diumal cycle

(Cunha et aï. 2001; Murillo-Rodriguez et al. 2004). The rise in adenosine concentration



116

found in young rats during prolonged wakefulness (Porkka-Heiskanen et al. 1997) is

also present in old rats wlien submitted to the same condition, stiil sustaining an overali

higher level of adenosine (Murillo-Rodriguez et aÏ. 2004). furthennore, a down

regulation of inhibitory A1 receptors lias been reported repeatedly (Cunha et al. 1995;

Ekonomou et aÏ. 2000; Murillo-Rodriguez et al. 2004; Pagonopoulou and Angelatou

1992; Sperlagh B et aÏ. 1997) and may be a contributing factor to the decline in sleep

drive reported in the old rats i.e. less delta power, decreased sleep duration, less

rebound following prolonged wakefulness (Shiromani et al. 2000; Van Gool and

Mirmiran 1983). With infusions of the same concentrations of adenosine or of an

adenosine A1 receptor agonist in the basal forebrain, old rats showed smaller

enhancements of sleep than the young, indicating a reduced response to adenosine.

(Murillo-Rodriguez et al. 2004; Radulovacki et aÏ. 1982). Interestingly, preliminary

resuits have also shown stronger effects of caffeine on sleep duration in older than in

younger rats (Salin-Pascual et aÏ. 2000).

In humans, important modifications of the sleep-wake cycle appear during the

middle years of life. Middle-aged subjects (40-60 years of age) show earlier bedtimes

and waketimes, less total sleep rime, and an increased number of awakenings (Carrier

et aÏ. 1997). Quantitative analysis of sleep EEG show a significant decrease in

SWS/SWA and spindie ftequency/sigma power during N-REM sleep (Carrier et al.

2001; Dijk et aÏ. 1989; Landoit et aÏ. 1996). Older people flot only show sleep

modifications, but they also appear to be more sensitive to challenges imposed upon

their sleep-wake cyc]e such as increases of stress-related hormones or when their sleep
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episode is scheduied at an abnorrnal circadian phase (Gaudreau et aï. 2001; Vgontzas et

al. 2001). Yet, caffeine is widely used by middle-aged individuais to alieviate

sieepiness since they usually continue to have mariy social and professional

responsibilities. The aim of this study is to evaluate the effects of caffeine on the

spectral power of sleep EEG and it’s topographical distribution in young and middie

aged subjects. We predict a greater effect of caffeine on sieep parameters in the middle

aged group compared to the young. We also expect a greater effect of caffeine in this

group on frequency bands previously shown to be rnost sensitive to the effects of

caffeine i.e. SWA and sigma power.

EXPERIMENTAL PROCEDURE

Subj ects

Twenty-four nomiai subjects were separated into two groups according to age:

young (6 men and 6 women; 20-30 y.; mean age: 23.8, sem: 0.66) and middle-aged

(5 men and 7 wornen; 40-60 y.; mean age: 50.3, sem: 1.62). AIl subjects were in good

health according to medicai history. They were ail non-smokers, free of any dnig or

medication and moderate caffeine consumers (equivalent to one to three cups of coffee

per day; mean consumption for ail subjects: 1.8 cup, sem: 0.17). Blood sampie anaiysis

(complete blood count, serum chemistry including hepatic and renai fiinctions, leveis of

prolactine, levels of testosterone in men, and oestrogen, FSH and LH in women) and

urinaiysis resuits were checked by a certified physician for any significant

abnormaiities. Other exclusion criteria were: the presence or histoiy of a psychiatric or
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neurological illness, a body mass index greater than 28 and transmeridian travelling or

night work in the three rnonths preceding the study. Finally, none of the subjects

reported compiaints of sleep problems.

Each participant underwent a polysomnographic (PSG) screening night in the

iaboratory during which EEG, eiectrornyogram (EMG) and electroculogram (EOG)

were recorded. A nasaiioral thermistor and EMG leg electrodes were also used. The

presence of sleep disturbances such as sleep apneas and hypopneas (index per

hour>l0), periodic ieg movements (index per hour>l0), proionged sleep latency

(>30 minutes) or low sleep efficiency (<85%) resulted in the exclusion of the

participant. Subjects were instmcted to abstain from alcohol and medication during the

laboratory experiment.

While the study inciuded both pre and post-menopausai women, peri

menopausal women as well as women using hormonal contraceptives or receiving

hormonal replacement therapy were excluded. Pre-menopausal women reported having

regular menstrual cycles (25-32 days) during the year preceding the smdy, no

vasomotor compiaints (hot flashes, night sweats) and they showed low FSH levels

(<20 iU/L). They were studied in the laboratory during the follicular phase of their

menstrual cycle. Ail post-menopausal women reported an absence of menses during the

past year and their FSH levels were above 20 iU/L. This research project was approved

by the hospitals’ ethics cornmittee. Ail subjects signed a consent form providing
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detailed information about the nature, purpose, and potentiai risks of the smdy. They

received financial compensation for their participation.

Procedure

Subjects carne to the chronobiology laboratory for three non-consecutive nights

each separated by 6 to 9 days. The first niglit was used as an adaptation night, and also

served as a screening night, whereas the other two niglits served as experimentai nights.

Starting one week prior to the first night, and until the end of the study, subjects were

instructed to keep a regular sleep-wake pattem within 30 minutes of their habituai

sleep-wake schedule. During this time, they were asked to complete the French version

of the «Pittsburgh Sleep Diary» daily (Monk et al. 1994). Bedtime and wake time in

the laboratory were based on habituai sleep-wake-cycle averaged from the sieep diaiy.

On experirnental days, the subjects were allowed to continue their habituai intake in the

moming but were instwcted to abstain from caffeine-containing beverages and foods

starting at noon. Subjects were submitted to both a caffeine (200 mg) and placebo

(lactose) condition in a double blind cross-over design. They received one capsule

containing either caffeine (100 mg) or placebo (lactose) three hours prior to their

habituai bedtirne and the remaining dose of caffeine or placebo (100 mg), one hour

before bedtime. Each subject provided a saliva sample on their arrivai at the laboratory,

5 minutes before bedtime and the following morning in order to evaluate salivary

caffeine concentration.
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Salivar Caffeine Concentration

Saliva was collected in dim light (<15 lux) using the Sauvette devices (Sarstedt,

Inc.), then centrifuged and immediately frozen. A rapid high performance liquid

chrornatographic (HPLC) method (Aikaysi et al. 1988) was used for the analysis of

caffeine in saliva. The HPLC system consisted of a Spectra SYSTEM pump, and a

spectra SYSTEM UV detector (Thermoseparation products mc, USA). Ultrasphere

(5 ) column (250 x 4.6 mm, Beckman) was used for the separation. The mobile phase

was made of 0.05 M ammonium acetate buffer: acetonitrile methanol (82:15:3, v/v).

The flow rate was set to 1 ml/min, the injection volume at 50 jil. The detection wave

length was 254 nm. The concentrations of caffeine solution used for the standard

cunes were 0.5, 0.25, 0.125, 0:1 and 0.05 j.ig/ml. Standard curves were constructed by

piotting concentration versus area under the cune. The retention time of caffeine was

5 min. The limit detection was 0.024 ig/m1. The ultra- and inter-assay coefficients of

variation were 2% and 5% respectively.

Polysomnographic and Quantified Sleep Recording and aIyses

EEG electrodes were placed according to the international 10-20 system using a

referential montage with linked ears, lefi and riglit EOG and clin EMG. A Grass Mode]

15A54 amplifier system (gain 10 000, bandpass 0.3-100 Hz) was used and signais were

digitized at a sampling rate of 256 Hz using a commercial software product (Harmonie

5.1, Stellate Systems, Montreal, Canada). Sleep stages were visually scored on a

computer screen (LUNA, Stellate Systems, Montreai, Canada) 20-second epochs

according to modified standard criteria (Rechtschaffen and Kales 1968). Power spectral
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analysis was perfornied on fpl, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3, P4, 01, 02 (linked ears)

during N-REM sleep with a commercial software package (Sensa, Stellate Systems,

Montreal, Canada), which computes fast Fourier transforrns (ffT) on 4-second epochs

with a cosine window tapering and a spectral resolution of 0.25 Hz. EMG artefacts

were detected autornatically and rejected from analysis (Brunner et al. 1996). Further

artefacts were also elirninated by visual detection. Epochs containing artefacts were

regarded as missing data in order to preserve sieep continuity. Five 4-second spectral

epochs were averaged in order to maintain correspondence with the 20-second sÏeep

scoring windows. Then, spectral activity was averaged per N-REM periods (Feinberg

and Fioyd 1979). The first three N-REM periods were included in the analyses since ail

subjects had at least three N-REM/REM sleep cycles in their sleep episode. Analyses

were performed per 1 Hz frequency bins ranging from 1.0 to 32 Hz. Analyses between

0.5 and 1.0 Hz were also performed.

Statistical Analyses

To evaluate group differences in salivary caffeine concentration, a three-way

ANOVA with one independent factor (Age group: young and middle-aged) and two

repeated measures (Condition: placebo and caffeine; and Moment: baseline, bedtime

and wake time) was performed. Since the moming measure was missing for 2 subjects

(one young man and one young woman), this analysis was performed with the 22

remaining subj ects.
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Two-way ANOVAs with one independent factor (Age group: young and

middle-aged) and one repeated measure (Condition: placebo and caffeine) were

perfonned to evaluate group differences on sleep parameters as a function of

experimental conditions. Due to an abnomial distribution, sleep latency and SWS (mm)

variables were log transfonned.

To evaluate topographic differences in sleep EEG spectral power, spectral

power of hornologous derivations of the two hernispheres were averaged and analyses

were perforrned on five different topographic regions: prefrontal, frontal, central,

parietal and occipital. The effects of caffeine on sleep EEG spectral power were

evaluated by a three-way ANOVA with one independent factor (Age group: young and

middle-aged) and two repeated measures (Condition: placebo and caffeine; and Sleep

Cycle: cycle l,cycle 2 and cycle 3) for each topographic region. However, due to

artefactual data, 5 subjects (2 young and 3 middle age) were excluded from prefrontal

derivation analyses,l middle-aged from the frontal derivation analyses, and 4 subjects

(3 young and 1 middle age) from occipital derivation analyses. Huynd-Feld adjusted

univariate tests were used for repeated measures. Tukey HSD post-hoc tests were used

to decompose cycle effects for each derivation, while derivation contrasts were used

when a significant interaction with the factor cycle was found. Simple main effect

analyses were used to decompose any other interaction effect and statistical

significance was set at a probability level of 0.05. Analyses were performed on log

transformed spectral power.
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RESULTS

Salivary Caffeine

A significant interaction between condition and moment was found (p<O.00l)

for saiivaiy caffeine concentration. Upon arrivai at the laboratory, there was no

difference in salivary caffeine concentration between the two conditions (1.8 g/m1

(sem: 0.26) in placebo and 1.49 ig/mi (sem: 0.21) in caffeine, p=O.5l). However, as

expected, saiivary caffeine was higher in the caffeine condition (3.72 g/mi

(sem: 0.2$)) compared to the placebo condition (1.32 ig/m1 (sem: 0.19)) at bedtime

(p<O.001), and remained more elevated at wake time the following moming

(0.51 g/m1 (sem: 0.1) in placebo and 1.96 4ug/ml (sem: 0.21) incaffeine; p<O.001).

Sleep parameters

Table 1 presents sleep parameters (means and sems) for the young and the

middle-aged subjects. F and p values are also presented. Compared to the placebo

condition, caffeine lengthened sleep latency, reduced sleep efflciency, and decreased

sÏeep duration in both age groups. In addition, caffeine decreased the amount of stage 2

sleep. Compared to the young, middle-aged subjects showed lower sleep efficiency,

shorter sleep duration, and less SWS (i.e. stages 3 and 4). No interactions between age

group and condition were found for any polysornnographic sleep variables.

Insert Table 1 about here
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Quantitative Sleep EEG

Figure 1 illustrates spectral power (and sem) for each brain region in the

caffeine and the placebo conditions for the young and the middle-aged subjects. For

illustrative purposes, data are expressed as percentage of mean of the first three sleep

cycles N-REM) in the placebo condition for each frequency bins.

In the prefrontal region, spectral power in the 13.00-14.00 Hz bin was

significantly increased in the caffeine condition (p=0.04) cornpared to placebo (see

figure la). Also, significant age group effects were obtained for frequency bins 1.00 to

5.00 Hz (p<0.05) and 12.00 to 14.00 Hz (p<O.Ol) where young subjects showed more

spectral power than middle-aged subjects. The 0.5 to 1.00 Hz bin showed a trend for an

interaction between age group and condition in the prefrontal area (p<0.06), middle

aged subjects showing a decrease while the young did flot. No other interaction

including age group and condition was found for this brain region.

In the frontal derivation, a significant reduction in spectral power was found in

the caffeine condition compared to the placebo in frequency bins ranging from 0.5 to

3.00 Hz (p<O.O5) and from 9.00 to 10.00 Hz (p=0.02) (see Figure lb). Furthermore,

caffeine was associated with a significant elevation in spectral power for frequency

bins ranging from 13.00 to 18.00 Hz (p<O.OS), 23.00 to 25.00 Hz p<0.05), and

27.00 to 32.00 Hz (p<0.05). Compared to middle aged, young subjects showed more

spectral power in the frequency bins 0.5 to 3.00 Hz (p<0.01), and 12.00 to 16.00 Hz
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(p<O.O5). No interaction including age group and condition was found for the frontal

region.

Caffeine decreased spectral power for both groups in frequency bins 0.5 to

4.00Hz (p<O.04) and 6.00-7.00 Hz (p<0.04) in the central region (see figure ic).

Caffeine also increased spectral power in the 14.00 to 25.00 Hz bins (p .04) and

27.00 to 32.00 Hz bins (p<O.05). Age group effects demonstrated less spectral power in

middle-aged subjects in the 0.5 to 5.00 Hz (p<0.03) and the 13.00 to 15.00 Hz (p<0.04)

compared to the young. No interaction including age group and condition was found

for the central region.

In the parietal derivation, caffeine induced a significant decrease of spectral

power in the 0.5 to 2.00 Hz (p<0.03) frequencies, and brought a significant increase in

frequency bins 15.00-16.00 Hz (p<O.O2) and 29.00-3 1.00 Hz (p<0.05) (see figure ld).

Young subjects showed more spectral power in ftequency bins ranging from 0.5 to

4.00 Hz (p<0.04) than middle-aged subjects. A significant interaction between age

group and condition was found for frequency bins 10.00 to 12.00 Hz (p<0.03), 17.00 to

21.00 Hz (p.O5), 23.00 to 25.00 Hz (p<0.05) and 27.00 to 29.00 Hz (pL05) where

caffeine increased spectral power in rniddle-aged subjects (p<0.05) while young

subjects showed no such effect (p>0.05). No other interaction including age group and

condition was found for the parietal region.
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In the occipital area, caffeine increased spectral power in the 11.00-12.00 Hz

(p<0.04), 14.00 to 19.00 Hz (pO.O2) and 28.00 to 31.00 Hz (p<0.04) frequency bins

when compared to placebo (see Figure le). Young subjects had more spectral power

than middle-aged subjects in frequency bins 0.5 to 3.00 Hz (p<O.03). No significant

interaction between age group and condition was found in the occipital region. A triple

interaction between cycle, condition and age group was however significant for two

frequency bins. In fact, the 4.00-5.00 Hz bin (p<0.0l) showed a significant group by

cycle interaction for the placebo condition (p<O.O2) but flot for the caffeine condition

(p=0.09). Therefore, in cycle one ofthe placebo condition, the young subjects showed a

tendency to have more spectral power than the middle-aged (p=0.057), yet no

difference was found for cycles 2 and 3. For the 5-6 Hz bin (p<O.02), the interaction

between group and cycle was significant in the placebo condition (p<0.01) and in the

caffeine condition (p<0.02). Yet, in either condition, no group difference was found for

cycle 1. 2 and 3 (p>0.2).

Insert Figure 1 about here

DISCUSSION

Caffeine taken before bedtime had disruptive effects on sleep paranieters

increasing sleep latency, decreasing sleep efficiency, total sleep time and the number of

minutes spent in stage 2 sleep. Based on these parameters, middle-aged subjects do flot

appear to be more sensitive to the effects of caffeine than young individuals. The
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administration of 200 mg of caffeine during the evening also affected quantitative sleep

EEG generaÏly decreasing spectral power in the low frequencies sucli as delta while

increasing spectral power in higher frequencies such as high sigma and beta in both

groups. Few specific frequency bins demonstrated age-related modifications following

caffeine administration. A suppression of spectral power in the prefrontal cortical

region in the low delta frequencies (0.5-1.00 Hz) and a rise in spectral power in the

parietal cortical regions of the high alpha (10.00-12.00 Hz) and beta frequencies

(17.00-21.00 Hz, 23.00-25.00 Hz, 27.00-29.00 Hz) occurred solely in the middle-aged

subjects, while no such changes were noticeable in the young.

In the present study,- subjects were selected upon their daily caffeine

consumption (1 to 3 cups per day). There is a possibility that middle-aged individuals

who were more sensitive to the effects of caffeine stopped consuming it with advancing

age to avoid its adverse effects. A study, evaluating caffeine consumption habits of

2000 subjects, lias revealed that individuals curtailed their caffeine consumption

starting in the middle years of life (50 y.o.). The appearance of sleep difficulties was the

second reason most ofien reported as being responsible for this age-related decrease of

caffeine intake (Soroko et aÏ. 1996). Therefore, the middle-aged subjects potentially

most sensitive to the effects of caffeine on sleep may have been systematically

excluded from the present study, since only moderate caffeine consumers were

accepted, which in tum, would have diminished age-related differences. Despite this

fact, a suppression of spectral power in the prefrontal cortical region in the low delta

frequencies (0.5-1.00 Hz) and a rise in spectral power in the parietal cortical regions of
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the high alpha (10.00-12.00 Hz) and beta frequencies (17.00-21.00 Hz, 23.00-25.00 Hz,

27.00-29.00 Hz) occurred solely in the middle-aged subjects. Interestingly, one study

has shown that analogous frequency bins are particularly sensitive to the arousing

effect of caffeine (Landoit et aÏ. 1 995b). Indeed, the authors showed a reduction in the

0.25-0.50 Hz band and a rise in spindie frequencies (11.25-12.00 Hz and 13.25-

14.00 Hz) during N-REM sleep, up to 16 hours after the ingestion of 200 mg of

caffeine taken in the moming. This study concluded that sleep EEG is far more

sensitive to the effects of caffeine than previously believed to be.

Few studies have focused on topographical differences in the effects of caffeine.

furthermore, the prefrontal (PF) derivations have been neglected in human sleep EEG

studies. Caffeine showed important effects on the frequency bins associated with slow

oscillations (Landoit et aï. 1995a; Landoit et al. 2004). This activity is especially

prevalent in the prefrontal cortex (Massimini et al. 2003; Steriade et al. 1993). The PF

cortex lias been shown to be particularly important in cortical brain work during

wakefulness and exhibits very low brain activity during slow-wave sleep (Maquet

2000). Surprisingly, in our study, the PF derivation was minimally affected by the

stimulant effects of caffeine, while the frontal derivations showed the expected effects

of caffeine. Importantly, the PF derivation was the only derivation to show an age

related caffeine effect in very low delta frequency bins.

It has been recently suggested that caffeine mimics the effects of a reduction in

sleep propensity during prolonged wakefulness (Landolt et aÏ. 2004). These authors
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have demonstrated that caffeine administration (200 mg once in the evening and once

during the night) during a 40-hour sleep deprivation induced a reduction on theta power

density in the waking EEG, suggesting an attenuation of the sleep propensity build-up.

In our study, while caffeine mimicked some of the effects on sleep of a reduction in

homeostatic sleep pressure, it also produced its own sleep EEG signature. As for the

effects of a reduction in homeostatic sleep pressure, our study and earlier ones have

demonstrated that caffeine reduced delta power in frontal, central and parietal

derivations, while no such effect was observed in the occipital derivation (Landolt et al.

1995a). Previous studies that evaluated the effects of a nap on subsequent sleep have

shown that a reduction of homeostatic sleep pressure also produced a reduction of

spectral power in theta frequencies and a rise in sigma frequencies (Werth et aï. 1996).

However, the effects of caffeine did not affect power in the theta frequencies nor in the

low sigma frequencies. Instead, caffeine enhanced high sigma and beta power,

especially in the frontal and central derivations. Thus, caffeine affects a broad range of

beta frequencies. A suppression of SWA accompanied by a raise in beta power is

characteristic of the spectral power observed in chronic insonmia (Merica et al. 1998;

Perlis et al. 2001) and is thought to indicate an increased cortical arousal. Taken

together these results support the use of caffeine in a model of insomnia, as previously

suggested (Bonnet and Arand 1992; Bonnet and Arand 1996).

The effects of caffeine on sleep are probably also induced by its direct effects

on body temperature (Wright et al. 1997), melatonin concentration (Shulo et al. 2002;

Wright et aï. 1997) and others (Gilbert et al. 2000) which have been shown to modulate
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sleep. It may therefore be of importance to consider a larger spectrum of the

physiological changes brought by caffeine ingestion to explain its’ effects on the sleep

wake cycle.
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LEGEND

Table 1: Sleep pararneters (means and sems) for the young and the middle-aged

subjects.

figure 1: Spectral power (and sem) for each brain region in the caffeine and the

placebo conditions for the young (full circles) and the middle-aged subjects (ernpty

circles). Data are expressed as percentage of mean of the first three sleep cycles (N

REM) in the caffeine condition over the placebo condition for each frequency bins.

• illustrates group by condition interaction at pO.O5, Â illustrates a condition effect at

pO.O5, + illustrates a group by condition by cycle effect at pO.O5.



136

TABLE 1

Young Middle age Effects

Placebo Caffeine Placebo caffeine Coiiditioit Group Interactio,

Sleep 7.72 24.03 9.44 15.94 F,22=21.48 n.s. n.s.

Latency (1.64) (7.06) (1.36) (2.86) p0.0001

REM 71.33 70.22 79.19 63.81 n.s. n.s. n.s.

Latency (46.85) (11.23) (48.37) (39.64)

Total Sleep 460.0 43 1.42 394.58 365.44 f1,22=12.84 F1,22=10.25 n.s.

lime (11.48) (14.15) (14.64) (20.63) p=O.OO2 p=O.004.

Sleep 94.11 91.92 89.07 84.37 F1,22=8.03 Fj,22=4.33 n.s.

Efficiency (1.25) (1.83) (2.04) (3.49) p=O.0097 p=O.O49

Stage 1 32.81 3 1.92 33.50 38.47 n.s. n.s. n.s.

(miii) (5.29) (2.95) (6.80) (5.95)

Stage 2 290.0 265.53 265.67 237.72 f1,2223.32 n.s. n.s.

(mm) (11.10) (10.82) (9.42) (13.58) p=O.00008

SWS 29.08 22.08 7.75 5.81 n.s. F=$.35 n.s.

(mm) (6.02) (4.18) (3.79) (3.36) p=O.009

REM 108.11 111.89 87.67 83.44 n.s. F1,22=5.17 n.s.

(mm) (6.89) (7.51) (9.07) (10.81) p=O.O33
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3. Discussion

3.1 Une dissociation entre les effets de manipulations homéostatigues sur le sommeil et

la vigilance au milieu de l’âge adulte

Très peu d’études se sont penchées sur les modifications de la régulation

homéostatique entraînées par le vieillissement. Afin de mieux comprendre les

processus sous-jacents aux altérations du cycle éveil-sommeil avec l’avancement en

âge, nous avons mis sur pied deux protocoles expérimentaux induisant une

manipulation du processus de régulation homéostatique â l’éveil et en sommeil, dans

lesquels nous avons étudié des sujets au milieu de l’âge adulte, soit une période de la

vie adulte où plusieurs des modifications semblent faire leur apparition.

D’abord, un protocole de privation de sommeil de 25 heures a permis de

prendre des mesures de vigilance subjective et d’EEG à l’éveil chez des sujets jeunes et

d’âge moyen. Le sommeil de récupération suivant la période de privation a également

été étudié dans les deux groupes. Les résultats permettent de suggérer une dissociation

entre les mécanismes d’éveil et les mécanismes de sommeil au milieu de l’âge adulte.

De fait, l’augmentation de la propension au sommeil, telle qu’évaluée par des mesures

de vigilance subjective et de puissance spectrale de l’EEG à l’éveil, semble similaire

dans les deux groupes d’âge. Par contre, lors de l’épisode de sommeil de récupération,

les sujets d’âge moyen montrent un rebond d’AOL significativement moins prononcé

que les sujets jeunes.
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En regard de cette dissociation au milieu de l’âge adulte, il est possible qu’un

défi imposé au cycle éveil-sommeil puisse affecter de façon différente la vigilance lors

de l’éveil et les paramètres de sommeil. Une seconde façon de manipuler la régulation

homéostatique a consisté en l’utilisation de la caféine, un antagoniste du

neurornodulateur endogène, l’adénosine. Tel que précité, l’adénosine serait impliquée

dans la régulation homéostatique du cycle éveil-sommeil (Porkka-Heiskanen et al.

1997; Basheer et al. 2000; Porkka-Heiskanen 1999; Porkka-Heiskanen et al. 2000;

Benington et al. 1995; Rainnie et al. 1994). À cet effet, il a récemment été suggéré que

la caféine atténue l’augmentation de la propension homéostatique au sommeil lors de

l’éveil (Landoit et al. 2004).

Ainsi, les deux articles suivants ont évalué les effets de l’administration de

200 mg de caféine en soirée sur 1) la vigilance subjective et objective et 2) le sommeil,

au milieu de l’âge adulte. Les résultats démontrent une augmentation similaire de la

vigilance dans les deux groupes d’âge suivant l’administration de la caféine. Les sujets

sont plus rapides à une tâche de temps de réaction simple, rapportent être plus vigilants

et démontrent des signes de vigilance à l’EEG enregistré à l’éveil.

L’analyse des données de sommeil révèle une modification des paramètres de

sommeil qui est identique dans les deux groupes. Ainsi, la caféine augmente la latence

au sommeil, diminue l’efficacité et le temps total de sommeil ainsi que le nombre de

minutes passées en stade 2 dans les deux groupes. Par contre, l’analyse spectrale des

données EEG a permis de mettre en évidence des effets plus marqués de la caféine chez
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les sujets d’âge moyen. La caféine entraîne une suppression de l’activité delta lente

(0.5-1.00 Hz) en région préfrontale, ainsi qu’une augmentation de l’activité alpha

rapide (10-12 Hz) et de l’activité bêta (17.00-21.00 Hz, 23.00-26.00 Hz, 27.00-28.00

Hz) chez les sujets d’âge moyen seulement. Ainsi, alors que les deux groupes d’âge

montrent une sensibilité similaire de leur vigilance aux effets de la caféine, le sommeil

des sujets d’âge moyen se montre plus vulnérable aux effets stimulants du

méthylxantine.

En conclusion, les résultats combinés des travaux ont permis de révéler une

dissociation avec l’âge entre la sensibilité des mesures de vigilance d’une part, et celles

du sommeil, d’autre part. des manipulations du mécanisme de régulation

homéostatique du cycle éveil-sommeil.

3.2 Effets d’âge sur le cycle éveil-sommeil et le modèle de régulation à deux processus

Le modèle à deux processus élaboré par Borbély en 1982 suggère que la

régulation du cycle éveil-sommeil est régie par deux processus indépendants, dont

l’interaction continuelle et synchronisée permet une consolidation optimale des

épisodes d’éveil et de sommeil. La valeur du modèle conceptuel réside en sa capacité à

expliquer, voire même prédire, la régulation du cycle éveil-sommeil. Plusieurs études

objectives et de simulation ont confirmé ce modèle dans une population de jeunes

adultes.
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À ce jour, un nombre croissant d’expérimentations démontrent des

modifications importantes du cycle éveil-sommeil liées au vieillissement. Il est postulé

que des altérations de l’oscillateur circadien et des mécanismes homéostatiques soient

au coeur des changements subjectifs et objectifs rapportés dès le milieu de l’âge adulte.

Certains auteurs se sont donc attardés aux modifications qui seraient possiblement

nécessaires d’apporter au modèle théorique afin que sa valeur conceptuelle demeure

aussi intéressante dans l’explication du cycle éveil-sommeil au cours du vieillissement.

La littérature rapportant les modifications du processus circadien avec le

vieillissement, telle que recensée ci-dessous, est plus approfondie que celle concernant

les mécanismes homéostatiques sous-tendant les altérations liées à l’âge. Par contre,

alors que l’étude des modifications circadiennes permet d’expliquer certaines

composantes des changements observés avec l’âge, elle ne peut rendre compte à elle

seule de la totalité de ces changements. Il est ainsi utile et nécessaire de recourir à des

explications homéostatiques.

3.2.1 Les effets de t ‘âge sur le processus circadien

Des études dans le domaine de la chronobiologie se sont penchées sur les effets

de l’avancement en âge sur le processus circadien. Il a tout d’abord été suggéré que les

modifications des heures de coucher et de lever chez les individus âgés seraient liées à

une avance de phase du rythme circadien. Les résultats expérimentaux ont, de fait,

démontré une avance de phase d’environ une heure de la courbe de la température

corporelle et de la mélatonine endogène, associée à une avance similaire des heures de
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coucher et de lever chez des sujets âgés comparés à des sujets jeunes (Weitzman et al.

1982; CzeisÏer et al. 1992; Duffy et al. 1998). Des études récentes démontrent que ces

modifications du rythme circadien se manifestent dès le milieu de l’âge adulte. Ainsi,

les heures de coucher et de lever sont déjà avancées et les courbes circadiennes de la

température et de la mélatonine montrent également une avance de phase de l’ordre de

ce qui est retrouvé chez les sujets plus âgés (Carrier et al. 1997; Carrier et al. 2002;

Kawinska et al. 2005).

Certains ont également postulé que la diminution de la consolidation du

sommeil (c.-à.-d. augmentation du nombre et de la durée des éveils en sommeil surtout

en fin de nuit) qui prévaut chez les individus âgés pourrait être le résultat d’une

modification dans l’angle de phase entre le rythme circadien et la période de sommeil.

Initialement, il a été démontré que l’avance du signal circadien serait plus importante

que l’avance du cycle éveil-sonnneil, ce qui signifie que le signal circadien à l’éveil

arriverait plus tôt dans l’épisode de sommeil, entraînant plus d’éveils (Campbell &

Dawson 1992; Weitzman et al. 1982). Par contre, deux études ultérieures ont montré

une modification de l’angle de phase chez les sujets âgés où le minimum de

température et le maximum de concentration de mélatonine surviennent plus

tardivement dans l’épisode de sommeil, suggérant ainsi que l’éveil survient à une phase

circadienne avancée dans ce groupe d’âge (Duffy et al. 2002; Duffy et al. 199$). Il est â

noter, que dans ces deux études, la différence dans l’angle de phase est très petite (de

l’ordre d’environ 30 minutes) et peut difficilement rendre compte de l’augmentation

massive des éveils en fin de nuit. De ce fait, une autre étude ne démontre aucune
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différence dans l’angle de phase entre le signal circadien et l’épisode de sommeil chez

les sujets âgés (Carrier et al. 1999; Czeisler et al. 1992). Il semblerait que les sujets

âgés, à l’image des sujets jeunes, se réveillent environ trois heures après le point de

température minimale. Notons qu’aucune différence n’a été retrouvée chez les

individus d’âge moyen, comparés à des sujets jeunes, quant à l’angle de phase entre les

paramètres circadiens et l’épisode de sommeil, suggérant que cette modification n’est

pas présente au milieu de l’âge adulte (Carrier et al. 2002).

Une autre observation importante est la vulnérabilité du sommeil des personnes

âgées à un angle de phase «anormal ». Lors d’un protocole de désynchronisation

forcée (c.-à-d. dans lequel l’épisode de sommeil est initié à différents moments

circadiens alors que la propension homéostatique demeure constante), les sujets jeunes

et âgés se réveillent plus souvent lorsque leur épisode de sommeil se situe à un moment

où la propension circadienne à l’éveil est élevée. Par contre, comparé aux sujets jeunes,

une difficulté plus marquée à maintenir le sommeil lors de l’ascension du signal

circadien à l’éveil, c’est-à-dire sur la partie ascendante de la courbe de température, est

observée chez les sujets âgés (Dijk et ai. 1999). Ceci pourrait d’ailleurs expliquer une

part des difficultés rapportées par ce groupe d’âge dans l’adaptation à un décalage

horaire ou au travail de nuit.

Cette difficulté marquée à dormir à un angle de phase anormal est observée dès

le milieu de l’âge adulte. Une étude de notre laboratoire a évalué les effets d’une

privation de sommeil de 25 heures suivit d’un épisode de sommeil de récupération
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initié une heure suivant le moment d’éveil habituel, donc à un moment circadien où la

propension à l’éveil est en ascension (Gaudreau et al. 2001). Les sujets d’âge moyen

démontrent une augmentation plus substantielle des éveils en sommeil comparés aux

sujets jeunes. Ainsi, le sommeil au milieu de l’âge adulte est beaucoup plus vulnérable si

l’épisode de sonimeil se situe à un moment circadien au cours duquel la propension au

sommeil est peu élevée (c.-à-d. le jour, sur la partie ascendante de la courbe de

température, après la fin de la sécrétion nocturne de mélatonine).

Les mécanismes sous-tendant cette vulnérabilité à un angle de phase anormal ne

sont pas tout à fait élucidés. De fait, la diminution de la consolidation du sommeil (c.-à

d. l’augmentation des éveils en sommeil) pourrait s’expliquer par un accroissement de

la force du signal circadien, qui, tel que démontré dans notre protocole, se fait ressentir

malgré une pression homéostatique importante. Par contre, les études ne démontrent

aucun changement, et suggèrent même une réduction dans l’amplitude du rythme des

marqueurs circadiens avec le vieillissement. Ceci, bien que suggérant une altération de

la force du signal circadien, réfute l’hypothèse d’une augmentation de la force de ce

signal (Dijk et al. 2000; Monk et al. 1995; Zeitzer et al. 1999).

En conclusion, une avance de phase de la courbe de température corporelle et de

mélatonine semble apparaître dès le milieu de l’âge adulte et serait étroitement associée

à l’avance des heures de coucher et de lever déjà relevée dans cette cohorte. Par contre,

il semble que les difficultés dans la consolidation du sommeil (c.-à-d. l’augmentation

des éveils en nombre et en durée) ne puissent être expliquées par un changement dans
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l’angle de phase entre l’épisode de sommeil et le signal circadien. De plus, dès le

milieu de l’âge adulte, une diminution de la tolérance à un angle de phase anormal est

observée. Les sujets d’âge moyen éprouvent plus de difficultés à consolider un épisode

de sommeil situé le jour, et ce, malgré une pression homéostatique augmentée par le

biais d’une privation de sommeil. Les mécanismes qui sous-tendent cette sensibilité à

un angle de phase anormal demeurent à ce jour inconnus.

3.2.2 Les effets de l’âge sur le processus de régulation homéostatique

Le niveau de base ainsi que la vitesse de dissipation du SLP et de l’AOL sont

généralement reconnus comme de bons indicateurs de l’intensité du sommeil, illustrant la

propension homéostatique au sommeil accumulée pendant l’éveil, suivie de sa

dissipation pendant l’épisode de sommeil. La réduction de ces deux paramètres lors de

l’avancement en âge suggère une altération du processus homéostatique. Très peu

d’études se sont intéressées à l’évolution différentielle avec l’âge de la régulation

homéostatique du cycle éveil-sommeil.

3.2.3 Les effets de 1 ‘âge sur la régulation hornéostatique de la vigilance

Quelques études seulement ont tenté d’évaluer les effets d’une manipulation

homéostatique sur la vigilance de sujets âgés comparés à des sujets jeunes. Lorsque

soumis à un épisode de privation de sommeil, les sujets âgés montrent une détérioration

similaire ou moins marquée que les jeunes de leur niveau de vigilance suivant la

privation (Bonnet & Rosa 1987; Brendel et al. 1990; Carskadon & Dement 1985). Ces
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résultats suggèrent que le système de vigilance des personnes âgées serait aussi sensible

ou moins sensible à l’accumulation de l’éveil que celui des sujets jeunes.

À ce jour, une revue de la littérature ne permet pas de démontrer une courbe de

dose-réponse expliquant la variation temporelle de l’accumulation de la pression

homéostatique pendant l’éveil ainsi que l’ajustement de la réponse homéostatique en

sommeil suivant des épisodes d’éveil de longueur variable. Notre première étude visait

donc à établir la courbe d’augmentation de la pression homéostatique sur la vigilance

chez des sujets d’âge moyen comparés à des sujets jeunes. Les deux groupes d’âge

montrent une augmentation de la puissance des bandes thftalalpha, ainsi qu’une

diminution de la vigilance subjective au cours de la privation de sommeil. Ainsi,

l’augmentation de la propension homéostatique produit des effets similaires sur la

vigilance des deux groupes d’âge, suggérant que le «besoin de récupération» est

comparable dans les deux groupes.

Notre deuxième étude concerne la sensibilité de la vigilance aux effets de la

caféine chez les sujets d’âge moyen comparés aux sujets jeunes. Les effets stimulants

de la caféine sont clairement reflétés par une augmentation similaire de la vigilance

dans les deux groupes. On observe ainsi une augmentation de la vigilance subjective,

une diminution du temps de réaction ainsi qu’un profile spectral à l’EEG à l’éveil

reflétant une augmentation de la vigilance dans les deux groupes. Suivant l’ingestion

de 200 mg de caféine en soirée, le système d’éveil des sujets au milieu de l’âge adulte

réagit donc de façon similaire à celui des suj ets jeunes.
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Nos deux études suggèrent donc que le système de régulation de l’éveil réagit

de façon similaire, chez les sujets jeunes et les personnes d’âge moyen, à une

manipulation du processus homéostatique.

3.2.4 Les effets de l’âge sur la régulation homéostatique au sommeil

Certaines éflides se sont penchées sur les effets différentiels d’une augmentation

de la pression hornéostatique au sommeil selon l’âge par le biais d’une privation de

sommeil. Deux études animales évaluant l’effet d’une privation de sommeil de 12

heures (Shiromani et al. 2000) et 4$ heures (Mendelson & Bergmaim 2000)

respectivement, ont démontré une réduction de la réponse compensatoire en sommeil

de récupération chez les rats âgés comparés aux rats jeunes. Chez l’humain, des sujets

âgés et jeunes ont été soumis soit à une privation de sommeil soit à une condition de

fragmentation du sommeil. Les études démontrent que, suivant une privation de

sommeil, les deux groupes d’âge montrent une augmentation du SLP et de l’AOL

(Webb et al. 1981; Brendel et al. 1990; Bonnet 1986; Carskadon & Dement 1985;

Munch et al. 2004; Bonnet 1989). Ce résultat indique que le processus homéostatique

est toujours fonctionnel. Par contre, alors que certaines études démontrent que le

rebond de SLP (Brendel et al. 1990) et d’AOL (Dijk et al. 2000) suivant un épisode de

privation est équivalent chez les sujets jeunes et les sujets âgés, d’autres montrent un

rebond diminué avec le vieillissement (Munch et al. 2004).

Notre première étude a démontré que malgré l’augmentation de la propension

au sommeil pendant l’éveil qui est similaire dans les deux groupes, les sujets d’âge
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moyen exhibent un rebond d’AOL réduit comparativement aux sujets jeunes lors du

sommeil de récupération. Ainsi, alors que chez les sujets d’âge moyen la propension au

sommeil s’accroît pendant l’éveil au même rythme et â un même niveau que chez les

sujets jeunes, ils semblent incapables de générer un sommeil de récupération d’une

intensité aussi prononcée que ces derniers. Ceci suggère une dissociation, au milieu de

l’âge adulte, entre les effets d’une privation de sommeil sur le système de vigilance à

l’éveil d’une part (illustrant la progression du besoin de sommeil), et l’ajustement de

l’intensité du sommeil de récupération d’autre part (illustrant la capacité à générer un

sommeil récupérateur). Ainsi, le système de vigilance des sujets jeunes et d’âge moyen

montre une détérioration similaire avec l’accumulation d’éveil (ascension équivalente

du besoin de sommeil dans les deux groupes d’âge). Par contre, les sujets d’âge moyen

montrent une altération dans leur capacité à intensifier leur sommeil suivant un éveil

prolongé, illustrant, dès le milieu de l’âge adulte, une réduction dans la capacité de

sommeil. Cette explication aurait d’ailleurs pu être vérifiée, lors de notre protocole de

privation de sommeil, en obtenant des mesures de vigilance suivant le sommeil de

récupération. Si la progression du besoin de sommeil ne change pas avec l’âge, mais

que la capacité à intensifier le sommeil est réduite, une perturbation de la vigilance à

l’éveil suivant le sommeil de récupération serait attendue. Ceci peut d’ailleurs rendre

cette tranche d’âge à risque de connaître des effets négatifs d’une privation de sommeil.

Par ailleurs, il est impossible à ce stade-ci de se prononcer sur la sensibilité du

sommeil au milieu de l’âge adulte à l’accumulation de la pression homéostatique. De

fait, la mesure de l’intensité du sommeil suivant un épisode de privation de 25 heures
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illustre un ajustement de l’intensité du sommeil suivant un épisode de privation

déterminé. Il ne donne aucune indication quant à la sensibilité du système, c’est-à-dire

à sa capacité de s’ajuster suivant des durées variables d’éveil. Ce qui caractérise le

système homéostatique est justement sa capacité à donner une réponse compensatoire

suivant différents épisodes d’éveil. Les recherches futures devront donc mesurer la

réponse homéostatique du sommeil chez les sujets d’âge moyen suivant différentes

durées d’éveil afin d’établir une courbe de dose-réponse qui permettra de mieux

comprendre la réactivité du système, et ainsi, les modifications liées au vieillissement.

D’ailleurs, des études récentes rapportant les résultats d’un protocole de siestes pendant

un épisode d’éveil habituel ont permis d’établir pour la première fois une courbe de

dose-réponse chez des sujets jeunes et des personnes âgées. Dans un protocole utilisant

des siestes à différents moments de la journée, soit à 9h, 12h, 15h ou 18h, la variation

de la durée de l’éveil précédant les siestes entraîne un taux de variation de l’AOL

pendant les siestes qui est similaire chez les sujets jeunes et âgés (Feinberg & Campbell

2003). Une publication subséquente utilisant le même protocole a démontré une

régulation identique dans les deux groupes de la puissance delta lors de l’épisode de

sommeil post-sieste (Campbell & Feinberg 2005). Il serait cependant pertinent

d’évaluer la réponse homéostatique à des périodes d’éveil dépassant la durée d’une

journée habituelle afin de compléter la courbe de dose-réponse à l’accumulation de

l’éveil.

Notre troisième étude se veut le pendant en sommeil de la manipulation

homéostatique imposée à l’éveil dans la deuxième étude. Elle s’attarde aux effets de
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l’administration d’une dose modérée de caféine en soirée sur le sommeil des sujets

d’âge moyen comparés aux sujets jeunes. Suivant l’ingestion de 200 mg de caféine en

soirée, les sujets jeunes et d’âge moyen montrent des modifications similaires des

paramètres polysomnographiques soit une augmentation de la latence au sommeil, une

diminution de l’efficacité et du temps total de sommeil ainsi que du nombre de minutes

passées en stade 2. L’analyse spectrale a cependant permis de déceler certaines bandes

de fréquence plus sensibles chez les sujets d’âge moyen illustrant une certaine

vulnérabilité aux effets du méthylxanhthine avec le vieillissement. De fait, les sujets

d’âge moyen montrent une diminution plus marquée de la puissance spectrale des

ondes lentes (0.5-1.00 Hz) dans la région préfrontale accompagnée par une

augmentation de l’alpha rapide(10.00-12.00 Hz) et du bêta dans les régions pariétales.

Une étude antérieure ayant évalué les effets de l’ingestion de 200 mg de caféine le

matin sur la période de sommeil la nuit suivante, soit jusqu’à 16 heures post-ingestion,

a démontré une réduction des fréquences lentes (0.25 à 0.5 Hz), ainsi qu’une

augmentation de l’alpha rapide (11.25-12.00Hz) et du sigma (13.25 Hz-14.00 Hz)

(Landoit et al. 1995b). Ces bandes de fréquence semblent donc particulièrement

sensibles aux effets stimulants de la caféine et démontrent une sensibilité accrue aux

effets de la caféine chez les sujets d’âge moyen. À l’image de la période de privation de

25 heures rapportée dans la première étude, les modifications du sommeil entraînées

par l’administration de 200 mg de caféine, ne reflètent que la réponse du système à une

dose définie et non sa sensibilité aux effets de la caféine. Pour ce faire, il faudrait

établir une courbe de dose-réponse afin de pouvoir évaluer la capacité du sommeil à
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offrir une réponse ajustée à différentes doses du rnéthylxanthine et les effets

différentiels avec le vieillissement.

3.2.5 La caféine. une maniutation directe du processus homéostatique ?

Un nombre croissant d’études montrent que l’adénosine détiendrait un rôle

important dans la régulation homéostatique du cycle éveil-sommeil. Récemment,

certains auteurs ont suggéré que la caféine, un antagoniste des récepteurs

adénosinergiques, pouvait avoir un effet direct sur la régulation homéostatique de

l’EEG (Landoit et al. 2004). De fait, dans un protocole de privation de 40 heures,

l’administration de deux doses de 200 mg de caféine (une première dose en soirée et

une seconde dose pendant la nuit) entraîne une diminution de la puissance spectrale en

thêta lors de l’EEG à l’éveil. Selon les auteurs, ces résultats indiquent une atténuation

de la propension au sommeil, telle que mesurée à l’éveil. Nos résultats démontrent que

l’utilisation de la caféine ne s’avère pas être une manipulation pure et absolue du

processus hornéostatique telle que mesurée par l’EEG en sommeil. L’étude des

paramètres de sommeil ne révèle aucune modification du SLP suivant l’administration

de 200 mg de caféine en soirée. Il en va de même, pour l’étude de privation de sommeil

de Landolt et al, 2004 et pour une étude antérieure du même groupe ayant évalué les

effets de 200 mg de caféine administrés la matin sur le sommeil la nuit suivante.

Pourtant, ce paramètre de sommeil a souvent été mis en relation avec la régulation

homéostatique. Certaines variables de l’analyse spectrale illustrent également les

modifications du processus S. Par exemple, lors d’une période de privation,

l’augmentation de la propension au sommeil se manifeste par une augmentation de la
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puissance delta et thêta en sommeil accompagnée par une diminution de la fréquence

sigma (Dijk et al. 1990; Achermann et al. 1993; Brunrier et al. 1993). À l’inverse, la

réduction de la pression homéostatique par l’instauration d’une sieste en soirée entraîne

une réduction de la puissance delta et thêta ainsi qu’une augmentation de la fréquence

sigma en sommeil post-sieste (Werth et al. 1996b). Les résultats de notre étude

démontrent que l’ingestion d’une dose modérée de caféine en soirée entraîne une

atténuation de la fréquence delta lors du sommeil sans, cependant, avoir d’effets sur la

bande de fréquence thêta, ni sigma lent. La caféine entraîne également une

augmentation de la puissance spectrale en sigma rapide et en bêta dans les régions

frontale et centrale. Il est donc difficile d’établir que les effets de la caféine miment de

façon absolue une réduction deia pression homéostatique.

Il est également important de considérer les effets concomitants de la caféine

sur d’autres systèmes physiologiques qui peuvent avoir un impact sur les variables du

sommeil. Par exemple, l’administration de deux doses de 200 mg de caféine lors d’une

période de privation de sommeil de 45,5 heures atténue la concentration de mélatonine

et augmente la température corporelle pendant la nuit (Wright et al. 1997). Nos propres

résultats révèlent une augmentation de la concentration salivaire de mélatonine suivant

l’ingestion de 200 mg de caféine en soirée. Il est connu que des variations de la

température corporelle et de la concentration de la mélatonine entraînent, à eux seuls,

des modifications significatives du sommeil. Par exemple, il a été démontré qu’une

diminution de la température est un mécanisme clé dans l’induction du sommeil

(Krauchi et al. 1997). De plus, l’administration de la mélatonine provoque des
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modifications de l’EEG en sommeil, soit une réduction du SLP et de l’AOL pendant le

premier épisode du $L du sommeil de nuit (Cajochen et al. 199$). Ainsi, les effets de la

caféine sur le sommeil et la vigilance peuvent être le résultat de ses effets combinés sur

plusieurs systèmes physiologiques (sécrétion hormonale, rythme cardiaque, pression

sanguine...) et non seulement une représentation de la réduction de la propension

homéostatique au sommeil. L’étude de la variation des paramètres homéostatiques (c.

à-d. le thêta à l’éveil et de l’AOL en sommeil) ne permet pas de cerner l’ensemble des

effets du stimulant sur le cycle éveil-sommeil.

3.6 Fragilisation du sommeil au cours du vieillissement

Les résultats combinés de ces travaux ont permis de révéler une dissociation avec

l’âge entTe la sensibilité des mesures de vigilance d’une part, et celle du sommeil d’autre

part, à des manipulations du cycle éveil-sommeil. Cette dissociation tend vers l’idée que

le vieillissement entraîne une fragilisation du sommeil. De fait, le sommeil des sujets

âgés est plus vulnérable aux effets perturbateurs d’un stimulus sonore (Bonnet 1989). Le

seuil de tolérance (c.-à-d. le nombre de décibels entraînant un éveil) est beaucoup plus

bas chez les sujets âgés que chez les sujets jeunes, indiquant une fragilité du sommeil

avec le vieillissement. Il est généralement reconnu que l’AOL et le sigma en SL sont des

indicateurs de l’intensité de l’épisode de sommeil (Steriade et al. 1993a). Il est ainsi aisé

de croire que la diminution de l’AOL et du sigma liée au vieillissement peut rendre le

sommeil plus vulnérable aux perturbations, et ce, dès le milieu de l’âge adulte. De fait, le

sommeil de sujets d’âge moyen semble être plus vulnérable aux perturbations du cycle

éveil sommeil tel que précédemment démontré lors du travail de nuit (Webb et al. 1981;
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Koller 1983), d’un décalage horaire (Moline et al. 1992), d’une privation de sommeil

(Gaudreau et al. 2001) et de l’administration d’un stimulant (Vgontzas et al. 2001). Cette

sensibilité témoigne d’un sommeil moins consolidé et plus fragile aux perturbations.

4. Conclusion

Les travaux de la présente thèse ont permis de mettre en lumière une

dissociation entre la sensibilité de l’éveil et la sensibilité du sommeil au cours du

vieillissement à une privation de sommeil et à l’administration d’un stimulant.

L’étude de la variation de la propension au sommeil pendant l’éveil a permis de

rendre compte de la similarité des effets d’une accumulation d’éveil chez des sujets

jeunes et d’âge moyen. À notre connaissance, elle est la première étude à s’attarder à la

progression des paramètres homéostatiques à l’éveil au cours du vieillissement. L’étude

concernant les effets de la caféine sur la vigilance confirme une sensibilité similaire de

la vigilance dans les deux groupes d’âge. De fait, 200 mg de caféine administrés en

soirée, entraînent une augmentation de la vigilance subjective et objective qui est

similaire dans les deux groupes.

Par ailleurs, il semble que dès le milieu de l’âge adulte, le sommeil présente une

fragilisation qui le rend plus vulnérable aux perturbations du cycle éveil-sommeil. Une

association de nos travaux à la littérature contemporaine permet de révéler une

vulnérabilité accrue du sommeil dès le milieu de l’âge adulte aux effets d’un stimulant
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(corticotropine, caféine), d’une privation de sonmieil (25 heures d’éveil continu) et à

une phase circadienne anonnale (décalage horaire, travail de nuit, avance de phase).

Nos études sur les effets de la caféine au milieu de l’âge adulte ne représentent

qu’une infime part du travail encore à faire. De fait, en raison des responsabilités

sociales et familiales multiples, les individus de ce groupe d’âge ont souvent recours

aux effets stimulants de la caféine afin de maintenir un niveau de vigilance optimal. Par

exemple, les travailleurs de nuit ou les individus en décalage horaire ont souvent

recours à la caféine. Une expérimentation utilisant l’administration de la caféine lors

d’un protocole de privation de sommeil, par exemple, permettrait de mieux cerner les

effets de la caféine sur la vigilance en période de privation de sommeil et lors du

sommeil de récupération initié le jour.

De plus, lors des études ultérieures sur les effets de la caféine au cours du

vieillissement, un choix méthodologique concernant la consommation habimelle des

sujets s’imposera. Il a été démontré qu’à partir de 50 ans, les consommateurs habituels

de caféine modifient leurs habitudes de consommation en raison de l’apparition de

difficultés de sommeil causées par le stimulant (Soroko et al. 1996). Lors de notre

étude, tous les sujets devaient être des consommateurs modérés de caféine (100-300 mg

par jour) afin d’être inclus dans l’expérimentation. Il est possible que les individus plus

sensibles aux effets de la caféine en aient cessé la consommation avec l’avancement en

âge afin d’en éviter les effets stimulants devenus perturbateurs. Ainsi, dans notre étude,

les individus potentiellement plus sensibles aux effets de la caféine et qui ont changé
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leurs habitudes de consommation étaient initialement exclus de l’étude. Une étude

ultérieure évaluant les effets de la caféine au milieu de l’âge adulte chez des sujets ne

consommant pas régulièrement des boissons caféinées permettrait de mieux cerner les

impacts du stimulant chez des individus qui se montrent plus sensibles ou encore,

moins tolérants à ses effets. Chez l’animal, puisque les études semblent démontrer une

augmentation des récepteurs Al avec l’ingestion chronique de caféine, il serait

intéressant d’évaluer comment cette modification au niveau des récepteurs permet de

compenser la baisse de ces mêmes récepteurs lors du vieillissement. Ceci permettrait de

mieux comprendre l’impact respectif du développement de la tolérance par opposition

à une sensibilité initiale aux effets stimulants de la caféine.

En conclusion, la manipulation homéostatique du cycle éveil-sommeil permet

l’interprétation de certaines des modifications rapportées avec le vieillissement. Par

contre, la littérature demeure encore très restreinte à ce sujet, limitant la compréhension

du phénomène. L’utilisation, dans le futur, de différents paradigmes expérimentaux au

milieu de l’âge adulte et dans l’âge avancé permettra de mieux saisir comment le cycle

éveil-sommeil évolue au cours du vieillissement.
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