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Résumé

Effet de I’histoire lumineuse sur la sensibilité rétinienne et circadienne a la
lumiére

L’objectif de ce projet de recherche était de vérifier la présence de
changements de sensibilité de la rétine et du systéme circadien suite a deux semaines
d'exposition a un milieu faiblement ou fortement éclairé, dans des conditions
contrdlées en laboratoire. De plus, comme un changement de sensibilité peut
modifier I'ajustement du systéme circadien au cycle jour-nuit extérieur, nous
voulions également vérifier si la phase circadienne serait modifiée par le traitement
et si la vigilance et I’humeur seraient affectées.

Dix sujets ont été exposés a de la lumiere tamisée (70 lux [LT]) et 10 ont été
exposés a de la lumiere vive (3000 lux [LV]) pendant 12 jours consécutifs en
laboratoire de 8h45 a 19h00 tous les jours. L’exposition a la lumicre a été mesurée 5
jours avant I’entrée au laboratoire dans I’habitat naturel du sujet et pendant la période
en laboratoire a 1’aide de I’ Actiwatch-L®. La sensibilité rétinienne a été mesurée
avant et apres le traitement lumineux, par un €lectrorétinogramme (ERG) et la
sensibilité circadienne, par le test de suppression de mélatonine salivaire. Tout au
long du protocole, la vigilance, la somnolence et 'humeur ont été évaluées a
plusieurs moments de la journée a intervalles prédéterminés.

Aprées 12 jours d’exposition en lumiére controlée, I’amplitude de 1’onde-a au
Vmax & ’ERG photopique a diminué en LV alors qu’elle a augmenté en LT. A I’ERG
scotopique, une différence de sensibilité rétinienne (log K) entre les groupes avant le

traitement expérimental s’est amenuisée a la fin du traitement (p=.053). La
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suppression de mélatonine aprés 90 minutes d’exposition au test de suppression a
diminué en LV alors qu’il n’y a pas eu de modification en LT, cependant cette
interaction n’était pas significative (p=.16). La phase circadienne des sujets exposés
a LV a été devancée de 58 minutes (p=.04) alors qu’elle a été retardée de 26 minutes
en LT (p=.32). Les mesures de vigilance subjective (EVA) ont indiqué que les sujets
LV se considéraient plus éveillés que les sujets LT apres le traitement (p=.02). Par
contre, aucune différence n’est apparue quant aux mesures de performance
psychomotrice ni de [’humeur.

L’histoire lumineuse n’a pas modifié la sensibilité rétinienne dans le sens
prévu par les hypotheses alors qu’il y a eu une tendance vers une augmentation de la
sensibilité circadienne en condition de lumiere tamisée. L’amélioration de la
vigilance subjective apres 1’exposition en LV n’a pas été soutenue par les résultats de
la performance psychomotrice. L histoire lumineuse n’a eu aucun effet sur I’humeur
des sujets. Cette étude souligne I’importance d’utiliser des mesures permettant de
départager les effets immédiats d’un traitement lumineux des effets a long terme
autant sur le plan rétinien que circadien. Il reste é¢galement complexe d’étudier en
laboratoire des changements adaptatifs qui se produisent dans le milieu naturel en
raison du confinement et des modifications physiologiques et psychologiques

pouvant y étre associées.

Mots clés : électrorétinographie, mélatonine, phase circadienne, lumiere, vigilance,

temps de réaction, cortisol, humeur



Abstract

Effect of light history on retinal and circadian sensitivity to light

The purpose of this study was to evaluate the impact of two weeks exposure
in a dim or bright light environment on retinal and circadian sensitivity to light in a
controlled laboratory setting. Given that a change in sensitivity to light could modify
the circadian adjustment to the external light-dark cycle, it was expected that the
circadian phase would be modified with the light treatment and have an effect on
alertness and mood.

Ten participants were exposed to a dim light (DL) environment (70 lux) and
10 participants to a bright light (BL) environment (3000 lux) 10 hours per day for 12
consecutive days. Light exposure was measured 5 days prior to the onset of the
experiment in the subject’s natural environment and during the entire laboratory
experiment with an Actiwatch-L®. Retinal function was assessed with the
electroretinogram (ERG). Circadian light sensitivity was evaluated with a salivary
melatonin suppression test. Retinal and circadian sensitivity measures were taken
before and after the experimental condition. Alertness, sleepiness and mood were
measured several times per day at fixed intervals.

After 12 days of controlled light exposure, the amplitude of a.y of the
photopic ERG was decreased in BL whereas it was increased in DL. In scotopic
ERG, there was a difference in the retinal sensitivity (log K) between the two groups
before light treatment that disappeared at the end of light exposure (p=.053). The
percentage of melatonin suppression after 90 minutes exposure to the melatonin

suppression test was decreased in BL while it did not changed in DL condition. This
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interaction, however, did not reach significance (p=.16). We measured a 58 minutes
phase advance in the BL condition (p=.04) and a 26 minutes phase delay in DL
(p=.32). Measures of subjective vigilance (EVA) suggested that BL subjects were
more alert after the light treatment than DL subject (p=.02). However, there was no
difference in the psychomotor vigilance task or mood.

Light history did not modify the retinal sensitivity as predicted by the
hypotheses. However, there was a trend toward an increased circadian sensitivity in
the dim light condition. The improvement of subjective vigilance in the BL condition
was not supported by the results at the psychomotor vigilance task. Light history had
no effect on the mood of the subjects. Long-term effects of a light treatment are
difficult to isolate from shorter direct effects of light. Moreover, the study of
adaptative environmental changes that spontaneously appeared in the field are
possibly masked in a laboratory setting where confinement could induce

physiological and psychological changes.

Keywords: electroretinography, melatonin, circadian phase, light, vigilance, reaction

time, cortisol, mood
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L’ INTRODUCTION

Le spectre de la lumiére visible est composé d’ondes électromagnétiques dont
les longueurs d’onde se situent entre 380nm et 770nm (Ryer, 1997). Chez les
mammifgres, la rétine de I’ceil a la capacité de capter les ondes lumineuses pour les
transformer en influx nerveux qui sera décod¢ par le cerveau.

D’une part, la lumiére est associée aux fonctions visuelles. Elle permet la
connaissance du monde physique par la formation d’images et sert a I’orientation
dans I’espace. D’autre part, la lumiére est associée aux fonctions circadiennes. Elle
permet I’ajustement de 1’horloge biologique en fonction du cycle lumiére-obscurité
présent dans I’environnement et sert a 1’orientation dans le temps. Les fonctions
circadiennes utilisent certaines voies de transmission visuelle tout en ayant
¢galement des voies de transmission spécifiques. L’exposition a la lumiére est
¢galement reconnue pour avoir des effets sur la vigilance, ’humeur et la
performance via I’activation du systéme nerveux central et périphérique.

L’objectif de ce projet de recherche est de mesurer 1’effet d une exposition
chronique (12 jours consécutifs) a deux environnements lumineux différents sur la
sensibilité a la lumiére de la rétine et du systéme circadien, de méme que sur la
vigilance, ’humeur et la performance. Dans cette introduction, nous reverrons tout
d’abord les particularités des systémes de photoperception visuelle et circadienne
ainsi que leurs interrelations. Une seconde section portera sur les méthodes utilisées
pour mesurer la sensibilité rétinienne et circadienne a la lumiére. La derniére section

portera spécifiquement sur les effets de I’histoire lumineuse sur la sensibilité a la



lumiére ce qui nous amenera a définir les objectifs spécifiques et a formuler les

hypotheses du présent projet de recherche.



I. LE CONTEXTE THEORIQUE

1. LES SYSTEMES DE PHOTOPERCEPTION
1.1. La photoperception visuelle
1.1.1. La neuroanatomie de la rétine

La rétine est une couche de tissu qui tapisse le fond de I’ceil, d’une épaisseur
d’environ 0,4 mm chez I’humain (Ikeda, 1993). Elle se compose de cinq types de
cellules : les photorécepteurs (cones et batonnets) enchassés dans 1’épithélium
pigmentaire, les cellules horizontales, les cellules bipolaires, les cellules amacrines et
les cellules ganglionnaires. Ces cellules sont organisées de fagcon laminaire (cf Figure
1). De la sclere au vitré, on retrouve d’abord 1’épithélium pigmentaire, ensuite les
photorécepteurs (segments externes (SE) puis segments internes (SI)). Le tissu se
poursuit avec la couche nucléaire externe (NE ou ONL : outer nuclear layer) qui est
constituée des noyaux des photorécepteurs; la couche plexiforme externe (PE) qui est
constituée de I’ensemble des connexions neuronales entre les photorécepteurs, les
cellules horizontales et les cellules bipolaires; la couche nucléaire interne (NI ou
INL : inner nuclear layer) qui est constituée des cellules bipolaires et des noyaux des
cellules horizontales (vers la sclére) et amacrines (vers le vitré); la couche
plexiforme interne (PI) qui représente la jonction entre les cellules bipolaires, les
cellules amacrines et les cellules ganglionnaires. Finalement la rétine se termine par
la couche des cellules ganglionnaires (G ou RGC : retinal ganglion cells) dont les
axones formeront le nerf optique (Bear et coll., 2002). Cette structure est maintenue
a I’aide des cellules de Miiller (cellules gliales). Le nombre de photorécepteurs est

estimé a un peu plus de 100 millions. On dénombre environ 10 millions de cellules



bipolaires et entre 1 et 1,5 millions de cellules ganglionnaires dont la moiti¢ se
trouve dans la rétine centrale a I’intérieur de 30° (Curcio et coll., 1990; Curcio et
coll., 1991; Pugh et coll., 1998; Sterling et Demb, 2003). Pour atteindre les
photorécepteurs, la lumiére doit traverser I’ensemble de la rétine soit la couche de
cellules ganglionnaires, des cellules amacrines, des cellules bipolaires puis des
cellules horizontales. La voie de transmission la plus directe de la lumiére au cortex
cérébral passe des photorécepteurs aux cellules bipolaires puis, aux cellules
ganglionnaires qui, elles, envoient un influx nerveux via le nerf optique. A chaque
relais synaptique, les réponses sont modifiées par 1’activation de connexions latérales

soit par les cellules horizontales ou les cellules amacrines.

1.1.2. La description et le fonctionnement des photorécepteurs visuels

Les photorécepteurs ont la propriété de capter les ondes lumineuses et de les
transformer en signal électrique. Dans la rétine, il y a deux types de photorécepteurs
dédiés a la vision : les batonnets et les cones. Chez ’humain, on y dénombre environ
92 millions de batonnets et 5 millions de cones (Curcio et coll., 1990; 1991). La
fovéa se compose de cones seulement. Chaque cone de cette région est lié a une
seule cellule bipolaire ce qui présente 1’avantage d’une trés grande résolution
spatiale. C’est la région ou 1’acuité visuelle est la meilleure. Environ 0,3% (150 000)
du total des cones se trouvent dans la fovéa (Curcio et coll., 1990 ; 1991; Ikeda,
1993). La macula, une partie de la rétine centrale d’environ Smm de diamétre qui
entoure la fovéa, se compose principalement de cones (environ 650 000). Environ

50% des fibres du nerf optique proviennent des cones maculaires. La rétine



périphérique se compose en majorité de batonnets dans un ratio de 75000 batonnets

pour 5000 cones par mm? (Sterling et Demb, 2003).
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Figure 1. Organisation laminaire de la rétine. Coupe histologique de la rétine (a
gauche) et schéma de I’organisation cellulaire (a droite) permettant d’identifier la
structure laminaire de la rétine. G : cellules ganglionnaires, PI : couche plexiforme
interne, NI : couche nucléaire interne, PE : couche plexiforme externe, NE : couche
nucléaire externe, SI : segment interne des photorécepteurs, SE : segment externe des
photorécepteurs. Tiré de http://www.123bio.net/revues/jchabry/f12.jpg

Les bdtonnets

Le pigment spécifique aux batonnets est la rhodopsine dont le maximum de
sensibilité de situe a 500nm (cf Figure 3) (Bear et coll., 2002). En obscurité, les
batonnets génerent un courant ¢électrique dipole passant du segment interne vers le
segment externe. Un batonnet au repos est mll par un courant d’environ —40 pV

(Hagins et coll., 1970; Sterling et Demb, 2003). La cellule maintient cette charge



négative en raison de ’entrée constante de Na+ par les canaux ioniques situés dans le
segment externe a 1’aide de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc) qui est
continuellement produite par la cellule par I’enzyme guanylate cyclase. Il y a un
déplacement de la charge positive a travers la membrane. L’entrée de Na+ est
équilibrée par la sortie de K+ au niveau du segment interne, ce qui crée le courant
d’obscurité (cf Figure 2). Ce courant est proportionnel a la longueur du segment
externe (Pugh et coll., 1998). Les batonnets sont connectés aux cellules bipolaires de
type ON. En obscurité, les batonnets sont dépolarisés et ils libérent au niveau de la
couche plexiforme externe du glutamate vers les cellules bipolaires, celles-ci vont
réagir a I’obscurité par une hyperpolarisation (Sterling et Demb, 2003).

La capture d’un photon cause la suppression locale du courant d’obscurité
dans le segment externe par la fermeture des canaux ioniques. Les photons sont
captés par la rhodopsine, une structure composée d’une opsine et de rétinéne, un
dérivé de la vitamine A (/[-cis retinal). L’absorption de la lumiére modifie la
structure atomique du rétinéne de sorte qu’il active I’opsine par photoisomérisation
(1 I-cis retinal devient all-trans retinol). La thodopsine activée stimule plusieurs
centaines de molécules de transducine (protéine G), des protéines de la membrane du
disque qui activent a leur tour des centaines de molécules de phosphodiestérase
(PDE) une enzyme effectrice qui inactive le GMPc provoquant la fermeture des
canaux sodiques. La fermeture de ces canaux empéche 1’entrée de Na+ dans la
cellule et a pour conséquence une hyperpolarisation du photorécepteur et une
diminution de la libération de glutamate. La diminution du glutamate provoque alors

une dépolarisation des cellules bipolaires-ON et des cellules ganglionnaires-ON. Il y



aura un influx nerveux. Un seul photon a la capacité de provoquer I’isomérisation
d’une molécule de rhodopsine qui entraine une suppression d’environ 4% du courant
d’obscurité. L’arrét de la phototransduction se fait par la phosphorylation de la
rhodopsine par la rhodopsine kinase qui va se lier a I’arrestine et provoquer 1’arrét
des mécanismes en cours favorisant la production de GMPc et ainsi réouvrir les

canaux ioniques (Burns et Lamb, 2004; Sterling et Demb, 2003).

Epithélium pigmentaire
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Figure 2. Le courant d’obscurité. Représentation schématisée du courant d’obscurité
dans un batonnet au repos. Tiré de :
http://www.cellbiol.net/layout/images/MR03a.jpg




L’adaptation a I’obscurité nécessite environ 20 a 25 minutes (Bear et coll.,
2002, p.312) et est réalisée a I’aide de divers mécanismes: la dilatation de la pupille,
la régénération de la rhodopsine et un ajustement fonctionnel de la rétine permettant
aux cellules ganglionnaires d’utiliser I’information recueillie par le plus de batonnets

possibles via les cellules bipolaires-ON.

Les cones

I1 existe trois types de cones, les cones S (short wavelength, 10% de tous les
cones) dont la sensibilité maximale se situe a 430nm (cyanopsine; bleu), les cones M
(medium wavelength) se situant a 530nm (chloropsine; vert) et les cones L (long
wavelength) a 560 nm (éryhtropsine; rouge). La sensibilité des cones aux différentes
longueurs d’onde de la lumiére est présentée a la Figure 3. Le segment externe des
cones est plus court que celui des batonnets mais le diamétre est beaucoup plus
grand. Les disques du SE sont issus du prolongement de la membrane
cytoplasmique. Les cones sont environ 100 fois moins sensibles a la lumiere que les
batonnets mais leur réponse est beaucoup plus rapide (Kefalov et coll., 2003).

Tout comme les batonnets, les cones, en obscurité, générent un courant
¢lectrique dipdle passant du segment interne vers le segment externe et présentent un
courant d’environ -40pV. Les cones sont donc dépolarisés en obscurité en fonction
de I’entrée de Na+ par les canaux ioniques des segments externes (Yau, 1994) et
sécrétent du glutamate vers les cellules bipolaires. A chaque cone sont associées
deux cellules bipolaires, une ON et une OFF. Les cellules bipolaires-ON

fonctionnent de la méme fagon avec les cones qu’avec les batonnets : elles sont



hyperpolarisées en présence de glutamate, soit en obscurité. Les cellules bipolaires-
OFF vont dépolariser en obscurité en présence de glutamate; signalant ainsi

I’absence de lumiére.
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Figure 3. Courbe de sensibilité des batonnets et des cones S, M, et L aux longueurs
d’onde de la lumiére. Tiré de http://www.skidmore.edu
/~hfoley/images/Photoreceptor.sensitivity.jpg

L’exposition a la lumiére apres une adaptation compléte a I’obscurité,
entraine une saturation temporaire des cones. Cinq a 10 minutes sont nécessaires
pour une adaptation complete a la lumiére. En condition photopique, I’illumination
prolongée fait chuter les taux de GMPc dans les batonnets jusqu’a un point de
saturation alors que les cones vont continuer a réagir en fonction de I’intensité du

stimulus lumineux. Si on délivre un stimulus lumineux d’intensité supérieure a
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I’intensité ambiante, les batonnets ne peuvent pas s’hyperpolariser davantage
puisqu’ils fonctionnent en mode saturé, en revanche, les cones présentent un
supplément d’hyperpolarisation car ils ne sont pas saturés (Rigaudicre et Le
Gargasson, 2007). On croit que le mécanisme de phototransduction du cone est trés
similaire a celui des batonnets ou 1’opsine est activée par la lumiére et entraine une
fermeture des canaux sodiques a I’aide de la GMPc (Burns et Lamb, 2004; Kefalov
et coll., 2003; Yau, 1994). On estime que malgré la plus grande surface du segment
externe du cone comparativement aux batonnets, le nombre de canaux ioniques est
trés similaire entre les deux. L’activation d’une seule opsine par un photon entrainera
une suppression d’environ 0,06% du courant d’obscurité, insuffisant pour détecter la
lumiére. Pour que le cone signale la présence de lumicre, il faut qu’il y ait au
minimum 100 opsines activées au méme moment ce qui entraine la suppression du
courant d’obscurité d’environ 4%. Le déclenchement de la réponse se fait a la méme
vitesse que le batonnet cependant 1’arrét de la réponse (OFF) est beaucoup plus
rapide, ce qui permet aux cones de ne jamais étre saturés en lumiere constante. La
fermeture des canaux ioniques causera une hyperpolarisation des cones et une
diminution de la sécrétion de glutamate. Les bipolaires-ON vont réagir a la réduction
de glutamate par une dépolarisation et communiquer avec les ganglionnaires-ON
causant une augmentation de la fréquence du potentiel d’action et donc un influx
nerveux. Les bipolaires-OFF vont hyperpolariser en présence de lumiére suite a la
diminution de glutamate et communiquer avec les cellules ganglionnaires-OFF

entrainant une diminution de la fréquence du potentiel d’action et restreindre la
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réponse. Ces cellules ganglionnaires-ON et -OFF constituent environ 80% du nerf

optique.

1.1.3. La transmission du signal vers le cortex visuel

Les axones des cellules ganglionnaires forment le nerf optique. L’ influx
nerveux se propage au-dela du chiasma optique (voie ipsilatérale et controlatérale)
par le tractus optique jusqu’aux corps genouillés latéraux. La section supérieure sert
a la voie parvocellulaire (P, plus lente), la couche inférieure sert a la voie
magnocellulaire (M, plus rapide) et la couche intermédiaire sert a la voie K
(coniocellulaire). Par la suite, I’influx nerveux suivra les radiations optiques pour
rejoindre le cortex occipital ou sera décodé le signal lumineux.

Les cones L (rouge) et M (vert) sont liés a deux voies de transmission
corticales : la voie P et la voie M. Les cones S (bleu) sont liés a la voie K. La voie P
recoit les informations des cones L et des cones M sans mélange de leurs signaux,
fait relais aux couches supérieures des corps géniculés latéraux et sert principalement
a la détection des formes et des couleurs. Les batonnets qui convergent vers les
cellules bipolaires-ON, transmettent leur signal a la voie P a I’aide des cellules
amacrines et des cellules ganglionnaires ON et OFF de type P. La voie M recueille
I’information conjointe des cones L et M. Ces cones sont liés a des cellules
bipolaires-ON et -OFF qui convergent vers les cellules ganglionnaires parasols -ON
et -OFF (environ 20% du nerf optique). La voie M fait relais aux couches inférieures
des corps géniculés latéraux et sert principalement a la détection du mouvement. La

voie K traite les signaux des cones S par des cellules bipolaires-ON qui leur sont
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propres et passent par les cellules bipolaires-OFF des cones L et M. Cette voie fait
relais aux couches interlaminaires des corps genouillés latéraux et semble étre

impliquée dans la détection des couleurs (Bear et coll., 2002).

1.1.4. L’électrorétinographie

L’activation des photorécepteurs visuels et la transmission neuronale des
signaux visuels se traduisent par des modifications du potentiel électrique de la
rétine. L ¢électrorétinogramme (ERG) est une mesure de la modification du potentiel
¢lectrique de la rétine a la suite d’un stimulus lumineux. Cette mesure est enregistrée
sur la cornée en référence a une électrode neutre posée sur les tempes. L’ERG
représente la moyenne des réponses de toutes les cellules de la rétine stimulées par le
flash lumineux (Hébert et Lachapelle, 2003).

L’ERG de type full-field permet d’enregistrer la variation du potentiel
¢lectrique de la rétine soit en condition scotopique, ¢’est-a-dire résultant de 1’activité
des batonnets en vision nocturne, soit en condition photopique c’est-a-dire résultant
de I’activité des cones en vision diurne et ce, en réponse a diverses intensités de
stimulus lumineux. Les stimuli lumineux sont transmis a I’aide d’un diffuseur
(Ganzfeld) pour assurer une répartition égale de la lumiére. L’ERG scotopique mixte
est une mesure de 1’activité de la rétine en vision nocturne ou les cones contribuent a
la réponse en raison de I’intensité plus élevée du stimulus lumineux. L’ERG permet
d’enregistrer principalement le traitement du signal lumineux provenant des

photorécepteurs, des cellules bipolaires ainsi que des cellules de Miiller de la rétine.
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La description des ondes obtenues par électrorétinographie

L’ERG se compose principalement de deux ondes qui sont clairement
présentées a la Figure 4. D’abord, une déflexion négative qui survient apres la
stimulation lumineuse, 1’onde-a, qui est suivi d’une déflexion positive, I’onde-b. La
bande passante sélectionnée pour 1’enregistrement des ondes-a et —b est de 1Hz a
500Hz. De plus, il est possible d’enregistrer des potentiels oscillatoires (OP), soit des
ondes de plus grandes fréquences (>100 Hz), qui caractérisent la pente ascendante de
I’onde-b. Enfin, une légere déflexion positive apparait en condition photopique a

environ 50 ms, appelée ’onde i (cf Figure 5).
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Figure 4. Les ondes caractéristiques de ’ERG scotopique mixte. Variation du

potentiel électrique de la rétine enregistré a une intensité de —0.96 log cd.s.m™ en

condition scotopique.

Les mesures d’amplitude et du temps de culmination

Afin de caractériser les ondes obtenues, il est d’usage d’en mesurer

I’amplitude et le temps nécessaire a ’atteinte de 1’amplitude maximale (temps de
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culmination). L’amplitude de I’onde-a se mesure a partir de I’amplitude enregistrée
précédant la stimulation lumineuse (amplitude = 0 sur le schéma) jusqu’au point le
plus négatif. L’amplitude de 1’onde-b se mesure du creux de 1’onde-a jusqu’au point
le plus élevé. L’amplitude de chaque OP se mesure du creux précédant jusqu’au
point maximal de la déflexion positive qui suit, sauf pour le OP2, qui se mesure a
partir du niveau de base jusqu’au point maximal (cf Figure 5). L’onde-i se mesure a
partir du creux suivant I’onde-b jusqu’au maximum de la déflexion positive. Le
temps de culmination est la durée en millisecondes entre I’apparition du flash

lumineux et I’amplitude maximale de la réponse.

La spécification des ondes et leur provenance (scotopique / photopique / mixte)

En condition scotopique pure, la réponse est générée uniquement par les
batonnets et seule 1’onde-b est enregistrable. L’augmentation de I’intensité du flash
lumineux augmente 1’amplitude de 1’onde-b jusqu’a I’atteinte d’un plateau.

En condition scotopique mixte, la réponse est générée a la fois par les cones
et les batonnets. Les ondes —a et —b sont clairement visibles sur le tracé.
L’augmentation de ’intensité des flashs entraine un accroissement de I’amplitude de
I’onde-a et de ’onde-b.

En condition photopique, des flashs lumineux sont transmis contre un fond
lumineux permettant de saturer les batonnets. La réponse obtenue est une réponse de
cones et les ondes —a et —b sont visibles sur le tracé de I’¢électrorétinogramme.
L’augmentation de ’intensité du stimulus entraine une ¢lévation progressive de

I’amplitude de I’onde-a. Cependant, pour I’onde-b, il y a augmentation de
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I’amplitude jusqu’a I’atteinte d’un maximum qui est ensuite suivi d’une diminution

progressive de ’amplitude. Cette particularité de I’onde-b est nommée le photopic

hill (Wali et Leguire, 1992).
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Figure 5. Les ondes caractéristiques de I’ERG photopique. En haut : variation du
potentiel électrique de la rétine enregistré a une intensité de 0,64 log cd.s.m™ ou sont
identifiées I’onde-a, ’onde-b et I’onde-i. En bas : potentiels oscillatoires en condition

photopique.
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L’onde-a

L’onde-a provient de I’activation des photorécepteurs. Cette onde est générée
par les cones seuls, ou par un couplage de cones et de batonnets (Robson et coll.,
2003). L’ERG ne permet pas de mesurer 1’activation spécifique des batonnets en
condition scotopique (faible amplitude et distance). L’activation des photorécepteurs
par un stimulus lumineux cause une hyperpolarisation de ces cellules di a la
fermeture des canaux sodiques ce qui explique la déflexion négative de I’onde-a
(Barraco et coll., 2006). L onde-a en condition photopique correspond a
I’hyperpolarisation des trois types de cones, S, M et L mais aussi de
I’hyperpolarisation des cellules bipolaires-OFF des cones L et M ; elle inclut donc
des composantes post-réceptorales (Rigaudiere et Le Gargasson, 2007). L’onde-a en
condition scotopique mixte provient de la somme des hyperpolarisations des cones et
des batonnets. Le temps de culmination de I’onde-a diminue avec I’intensité des
flashs.

Selon Pugh et coll. (1998), I’amplitude maximale de I’onde-a (amax) est
proportionnelle au courant d’obscurité. En utilisant une lumiére vive suffisante pour
arréter le courant d’obscurité, on obtient une saturation de I’onde-a pour un flash
donné. De plus, amax st proportionnelle au courant d’obscurité résiduel si le
background est ouvert. On peut faire varier la magnitude du courant d’obscurité et
voir I’effet sur I’onde-a. Plus la lumiéere de fond est intense, moins le courant est
grand et moins 1’onde-a est grande. Inversement, en diminuant 1’intensité de la

lumiére de fond, on augmente 1’intensité du courant et du méme coup I’amplitude de
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I’onde-a. Si on bloque les transmissions synaptiques des photorécepteurs aux cellules
bipolaires, I’ERG n’a plus d’onde-b mais deux composantes distinctes de 1’onde-a, la
composante rapide (fast PIII) qui dépend de I’intensité du flash mais qui sature
rapidement et une composante lente (s/ow PIII) qui semble indépendante de

I’intensité de flash (sauf a faible intensité) et qui prend plus de temps a saturer.

L’onde-b

Bien que les cellules bipolaires semblent étre directement responsables de
I’onde-b (Stockton et Slaughter, 1989), certains auteurs croient que les cellules de
Miiller peuvent étre impliquées (Newman et Frishman, 1991) dans la mesure ou elles
reflétent les courants extracellulaires dus au changement de potassium causé par
I’activité de dépolarisation des cellules bipolaires et sont impliquées dans la synthése
du glutamate.

En condition scotopique, 1I’hyperpolarisation des batonnets entraine une
dépolarisation des cellules bipolaires-ON associées aux batonnets ce qui explique la
présence de I’onde-b positive. La suppression de seulement 3% du courant
d’obscurité (onde-a) peut causer une activation compléte des cellules bipolaires en
raison de I’activité des cellules horizontales qui multiplient le champ récepteur (Pugh
et coll, 1998). La diminution du glutamate sécrété par le batonnet en réponse a la
lumiére cause 1’ouverture des canaux ioniques de la cellule bipolaire-ON. On estime
qu’en moyenne, 15 batonnets ou plus convergent vers chaque cellule bipolaire-ON

(Sterling et Demb, 2003). L’amplitude de I’onde-b semble directement
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proportionnelle a la régulation du glutamate induit par la lumiére qui modifie le
courant dipole des cellules bipolaires (Pugh et coll., 1998).

En condition scotopique mixte, I’hyperpolarisation des batonnets est plus
grande que celle des cones parce qu’ils sont plus nombreux (Rigaudiére et Le
Gargasson, 2007). La dépolarisation combinée des cellules bipolaires-ON associées
aux batonnets et aux cones va générer I’onde-b. De plus, une rétroaction des cellules
amacrines pourrait également contribuer a cette onde (Dong et Hare, 2002). Les
cellules de Miiller ne contribueraient peu a I’onde-b en condition scotopique mixte
car les besoins en glutamate et les changements en potassium des cellules bipolaires
sont restreints.

En condition photopique, I’onde-b résulte de 1’action synchronisée de la
dépolarisation des cellules bipolaires-ON (des trois types de cones) et de
I’hyperpolarisation des cellules bipolaires-OFF des cones L et M (Sieving et coll.,
1994; Rigaudiére et Le Gargasson, 2007). Les cellules de type-ON fourniraient la
poussée pour augmenter I’amplitude de I’onde-b tandis que les cellules de type-OFF
limiteraient I’amplitude de la réponse en ramenant le potentiel électrique au niveau
de base (hypothése push-pull, Sieving et coll., 1994). Les cellules de Miiller sont
¢galement impliquées dans la genese de cette onde car elles servent de réservoir
d’ions durant I’hyperpolarisation des photorécepteurs et réfletent les changements de

concentration de K+ lors de la dépolarisation des cellules bipolaires.
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Les potentiels oscillatoires (OPs)

Pour la genése des OPs, presque toutes les cellules dont les cellules
amacrines, la couche plexiforme interne ou méme le nerf optique, sont considérées
comme contribuantes a 1’exception des photorécepteurs et des cellules de Miiller
(Watchmeister, 1998). Certaines études semblent méme démontrer que chaque OP
serait généré par une composante rétinienne différente et indépendante ou du moins
que les OPs scotopique et photopique émergeraient de différents circuits (Hébert et

Lachapelle, 2003; Lachapelle, 1990).

L’onde-i
L’origine de I’onde-i présente en condition photopique, est encore discutable.
Les cellules ganglionnaires et le nerf optique pourraient étre impliqués mais cela

reste @ démontrer plus spécifiquement (Rosolen et coll., 2004 ; Rousseau et coll.,

1996).

1.2. La photoperception circadienne
1.2.1. L'oscillateur circadien

Le systéme circadien a pour fonction de réguler et synchroniser les fonctions
biologiques et psychologiques sur des rythmes de 24 heures en vue d’optimaliser
I’efficacité du métabolisme (Antle et Silver, 2005). Les fonctions coordonnées par le
systéme circadien sont de nature physiologique, dont la sécrétion d’hormones
(mélatonine, cortisol, prolactine, gonadotropine, etc.), la température corporelle, la

pression artérielle, le niveau d’¢électrolytes dans le sang, etc. (Figure 6). Elles sont
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¢galement de nature comportementale et psychologique comme le cycle éveil-
sommeil ou les variations diurnes du niveau de vigilance (Carrier et Monk, 2000;
Shanahan et Czeisler, 2000; Waterhouse et DeCoursey, 2004). Ce systéme est mi
par une horloge biologique centrale appelée oscillateur circadien. Chez les
mammiferes, I'oscillateur circadien principal se trouve dans les noyaux
suprachiasmatiques (NSCs) de 'hypothalamus, situés de chaque coté du 3°™

ventricule, au-dessus du chiasma optique (Bear et coll. 2002).
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Figure 6. Illustration de rythmes circadiens. Variation de fonctions physiologiques
(sécrétion de mélatonine, température corporelle, triacylglycerol) et de fonctions
psychologiques (vigilance subjective et temps de réaction) sur une période de 24
heures. Tiré¢ de http://www.endotext.org/neuroendo/neuroendol5/neuroendol5.htm
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L’oscillateur circadien génére une périodicité endogene d’environ 24 heures.
Les ¢études réalisées en isolation temporelle et en laboratoire chez I’humain
permettent d’estimer que la périodicité endogene de 1’oscillateur central se situe en
moyenne autour de 24,2 h (Aschoff, 1981; Czeisler et coll., 1999)1. Cela signifie
qu’en I’absence de signaux environnementaux externes, 1’oscillateur envoie une
impulsion périodique a divers organes et structures cérébrales pour en synchroniser
les activités a un rythme habituellement un peu plus long que 24 h. L’oscillateur
circadien a la propriété d’entrainer son propre cycle sur la base de signaux externes
nommés zeitgebers (Roenneberg et coll., 2003). Plusieurs de ces marqueurs de temps
ont ét¢ identifiés dont le pattern d’activités physiques, I’heure des repas, les heures
de lever et de coucher ou encore les activités sociales (Burgess et Eastman, 2004b;
Misltberger et Skene, 2005). C’est cependant, le cycle lumicre-obscurité de
I’environnement qui est le zeitgeber le plus puissant et qui permet de fixer la
périodicité des fonctions biologiques et psychologiques en synchronie avec le cycle
jour-nuit extérieur d'exactement 24 heures.

La majorité des neurones des NSCs pris individuellement présentent un
rythme d’activité endogeéne. Cependant, ces cellules expriment des phases différentes
et des périodes endogénes différentes (Welsh et coll., 1995). Le signal effecteur
global provenant des NSCs s’effectue par la synchronisation de I’activité de ces
neurones (Yamagushi et coll., 2003). Les NSCs se divisent en deux parties, une

enveloppe dorso-médiane et un centre ventrolatéral (Moore et coll., 2000).

"1 existe cependant des variations interindividuelles. Il n’est pas rare de trouver des individus dont le
cycle est inférieur a 24h (Duffy et Wright, 2005).
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L’enveloppe extérieure est caractérisée par la présence de vasopressine alors que
dans la partie interne, on retrouve un peptide vasoactif intestinal et un peptide
libérant de la gastrine. Les neurones des NSCs qui ont un rythme endogene sont
localisés dans I’enveloppe externe (shell), plus spécifiquement dans le secteur des
cellules ou il y a de la vasopressine. Ces cellules recoivent peu d’input lumineux. Les
cellules du centre (core) recoivent I’input de la rétine et expriment les génes c-fos,
Perl et Per2 en réponse a la lumicre. Plusieurs cellules du core n'ont aucune
rythmicité endogeéne mais sont activées par 1'output global des NSCs et par
l'exposition a la lumiére. On croit que ces cellules auraient une fonction de "reset"
qui permettrait d'ajuster la phase des différents oscillateurs cellulaires, de les
synchroniser, et de permettre aux NSCs de produire un output rythmique. D’ailleurs,
une lésion de ces cellules produit un animal arythmique, méme si les cellules
rythmiques ne sont pas touchées (Indic et coll., 2007; Lee et coll., 2003).

Les neurones rythmiques des NSCs ont un taux de décharge plus élevé
pendant le jour et moins élevé pendant la nuit. Chez I'individu placé en isolation
temporelle, la phase du cycle circadien durant laquelle le taux de décharge des
neurones des NSCs est ¢levé, définit le "jour biologique" (appelé aussi "jour
subjectif"), alors que la phase durant laquelle le taux d'activité neuronale spontanée
est faible correspond a la nuit biologique (ou "nuit subjective") (Wehr, 2001). C'est
pendant la nuit biologique, qui correspond a la période de noirceur chez l'individu
entrainé au cycle lumiére-obscurité, que la lumiere produit le plus d'effet sur
l'activité des neurones des NSCs et est la plus efficace pour modifier la phase

circadienne (Morin, 1994).
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1.2.2. La transmission du signal lumineux a l'oscillateur circadien
La voie rétinohypothalamique

Le signal lumineux est transmis a 1'oscillateur circadien par une voie directe
et par des voies indirectes. La voie directe est spécifique aux fonctions non-visuelles
de la lumiére qui, en plus de l'entrainement circadien, inclut le réflexe pupillaire,
l'inhibition comportementale chez les animaux nocturnes, et possiblement les effets
stimulants directs de la lumiére sur l'activité cérébrale (Hattar et coll, 2002; Perrin et
coll., 2004; Vandewalle et coll., 2007a, 2007b). Cette voie monosynaptique se
nomme voie rétino-hypothalamique (RHT) et relie la rétine directement aux
neurones des NSCs. 11 a été découvert récemment que 1'origine de cette voie ne
provenait pas des photorécepteurs visuels (cones et batonnets), mais bien d'une
population spécifique de cellules ganglionnaires photosensibles (ipRGCs pour

intrinsically photosensitive retinal ganglion cells).

Les cellules ganglionnaires photosensibles

Environ 1 a 3% des cellules ganglionnaires sont photosensibles et projettent
directement aux NSCs (Hattar et coll., 2002; Panda et coll., 2005). Le photopigment
caractéristique des ipRGCs est également différent de celui que I'on trouve dans les
cones et les batonnets. Il s'agit de la mélanopsine” qui a été localisée dans le corps
cellulaire, I’axone et les dendrites de ces cellules, ce qui rend I’ensemble de la cellule
photosensible (Berson et coll., 2002; Hankins et coll., 2007; Melyan et coll., 2005;

Panda et coll., 2005; Provencio et coll., 2000; Qiu et coll., 2005). Ces cellules

? La découverte de la mélanopsine est attribuée a Provencio et coll. (2000).
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répondent trés lentement a la lumiere avec un temps de latence qui peut méme
atteindre une minute avec un stimulus de faible intensité (Berson et coll., 2002). Les
ipRGCs sont situées dans la couche des cellules ganglionnaires mais leurs
arborisations dendritiques s’étendent a travers la couche plexiforme interne.
L’arborisation est tres large se situant autour de 500 um (couvrant environ 15°)
comparativement aux cellules ganglionnaires de type parasols (voie M) dont le
diamétre se situe autour de 100um. Les ipRGCs sont réparties a travers la rétine avec
une concentration légérement plus élevée dans la rétine supérieure (Berson, 2003).
L’ensemble des caractéristiques morphologiques et la distribution a travers la rétine
en font des cellules idéales pour I’intégration spatiale des signaux lumineux. Moins
sensibles a la lumiere que les photorécepteurs classiques, leur fonction est de repérer
les changements globaux de luminance dans l'environnement et d'intégrer les
changements de luminosité sur une longue période de temps (de 15 a 120 minutes)
(Do et coll., 2009; Hankins et Lucas, 2002). Leur sensibilité spectrale est également
différente de celle des cones et des batonnets, avec un maximum de sensibilité situé
autour de 480nm, entre celui des cones S et celui des batonnets (Berson et coll., 2002

(chez les rats), Dacey et coll., 2005 (chez les primates)).

La voie géniculohypothalamique

La seconde voie de transmission du signal lumineux aux NSCs est la voie
géniculohypothalamique (GHT) en provenance du corps genouillé latéral du
thalamus et en particulier du feuillet intergéniculé (IGL) (Moore, 1996; Morin et

Allen, 2006). I1 s’agit en premier lieu d'un relais de transmission pour les neurones
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qui transportent I’information des photorécepteurs classiques au cortex visuel (Groos
et Meijer 1985). La projection du feuillet intergéniculé vers les NSCs permet la
transmission indirecte a 'oscillateur circadien de I’information lumineuse provenant
des cones et des batonnets (Morin et Allen, 2006). Bien que des Iésions au niveau du
IGL ou un blocage des transmissions synaptiques modifient la capacité
d’entrainement de 1'oscillateur circadien par la lumicre, ils ne I’empéchent pas
totalement. Cette structure n’est donc pas essentielle a I’entrainement ni au maintien
du rythme circadien mais peut servir & moduler ou a ajuster 1’information regue par
les ipRGCs’. Le feuillet intergéniculé semble étre un centre d'intégration pour
l'ensemble des inputs environnementaux et comportementaux pour les NSCs,
incluant ceux transmis par les projections sérotoninergiques des noyaux du raphé

(Morin et Allen, 2006; Muscat et Morin, 2006).

1.2.3. L’entrainement circadien et les paramétres d’exposition a la lumiére
Le moment de [’exposition

Les effets de la lumiere sur l'oscillateur circadien dépendent de plusieurs
paramétres dont le plus important est le moment d'exposition. En effet, la propriété
fondamentale d'un zeitgeber est de produire un effet différent selon la phase
circadienne a laquelle il est percu (Roenneberg et coll., 2003). La courbe de réponse
de phase a la lumiére est la représentation graphique de cette relation (Roenneberg et

coll., 2003). Cette courbe illustre le fait que l'exposition a la lumiére a un effet

3 Chez les primates, les IpDRGCs projétent également vers le feuillet intergéniculé (Dacey et coll.,

2005).
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beaucoup plus important durant la nuit biologique que durant le jour biologique, et
que I’exposition a la lumiére produit un délai de la phase de I'oscillateur circadien
lorsqu'elle se produit au début de la nuit biologique et une avance de phase
lorsqu'elle se produit vers la fin de la nuit biologique (Jewett et coll., 1997; Khalsa et

coll., 2003; Minors et coll., 1991).

L’intensité du stimulus

La réponse de l'oscillateur circadien dépend également de l'intensité du
stimulus lumineux. Chez I’humain, un stimulus d’une intensité de 180 lux est
suffisant pour produire un changement de phase (Boivin et coll., 1996), alors qu’un
changement de phase semble impossible a effectuer si le stimulus lumineux est
inférieur a 15 lux (Zeitzer et coll, 2000). Plus I’intensité du stimulus est élevée, plus
le changement de phase sera important (Boivin et coll., 1996) jusqu’a I’atteinte d’un

point de saturation estimé a 550 lux (Zeitzer et coll., 2000, p.699).

Le contraste d’intensité

Le contraste d’intensité entre la période de clarté et la période d’obscurité a
¢galement un effet sur la capacité d’entrainement a la lumiere. Le systéme circadien
compare I’intensité du stimulus lumineux servant a effectuer le changement de phase
a I’intensité moyenne de la lumiére recue pendant la journée. Ainsi, un méme
stimulus lumineux sera interprété différemment par le systéme circadien selon
l'intensité lumineuse percue durant le reste de la journée (Beersma et coll., 1999;

Lynch et coll., 1981; Meyer et coll., 1988; Smith et coll., 2004). Le systéme de
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photoperception circadienne semble avoir la propriété de comptabiliser
physiologiquement les photons sur un long intervalle de temps pour produire un
signal adapté aux changements environnementaux. Le seuil de sensibilité de ce
systéme est beaucoup plus élevé que celui du systéme visuel (Hankins et coll., 2007).

De plus, le systéme circadien semble étre plus sensible a certaines longueurs
d’onde de la lumiere. Chez le hamster, la phase circadienne est particuliérement
sensible a la longueur d’onde de 500 nm (Morin, 1994; Meijer et coll., 1986). Chez
I’humain, le systéme circadien est plus sensible aux courtes longueurs d’onde (460 a
509nm) qu’aux longues (rouge) (Brainard et coll., 1988; Duffy et Wright, 2005;
Zaidi et coll., 2007a). Cette observation est compatible avec le pic de sensibilité des
cellules ganglionnaires a mélanopsine mentionné précédemment. Ainsi, il a été
démontré qu’une lumiere de 480nm induit un changement de phase deux fois plus
grand qu’une lumiére de 555nm, pour un stimulus de méme durée et de méme

densité photonique (Lockley et coll., 2003).

1.2.4. Les effets de la lumiére sur la sécrétion de mélatonine

La mélatonine (N-acétyl-5-méthoxytryptamine) est une hormone sécrétée par
les pinéalocytes de la glande pinéale selon un rythme circadien (Lerner et coll., 1958;
Macchi et Bruce, 2004). Pour un individu dont I’horaire habituel de sommeil a lieu
entre 00h00 et 08h00, la sécrétion de mélatonine débute environ 2 heures avant
I’heure habituelle du coucher (vers 22h00), atteint son maximum environ 3h aprés
I’heure habituelle du coucher (3h00) et ensuite diminue graduellement pour étre

presque indétectable pendant la journée (Shanahan et Czeisler, 2000). Chez un



28

individu dont I'horloge biologique est bien synchronisée a l'environnement, la
sécrétion de mélatonine a donc lieu essentiellement durant la nuit. Chez les animaux
diurnes, incluant I'humain, la mélatonine a des propriétés soporifiques et est associée
au sommeil ou du moins a la préparation au sommeil et a la diminution de la
vigilance (Arendt, 2006; Cajochen et coll, 2003, Shanahan et Czeisler, 2000). Par
contre, il serait faux de 1’associer spécifiquement au sommeil car chez les animaux
nocturnes, la mélatonine également sécrétée en obscurité est alors associée a la
période d'activité. Il serait plus juste de dire que la mélatonine renforce les fonctions

physiologiques exprimées durant la nuit biologique (Arendt, 2006).

La synthese de mélatonine

La syntheése de mélatonine est complexe et se produit en quatre étapes
(Arendt, 1995). La premicre est ’ingestion de tryptophane (un acide-aminé) par
I’alimentation. Ensuite, le tryptophane est transformé en 5-hydroxytryptophane (5-
HTP) par une enzyme le tryptophan-5-hydroxylase. Le 5-HTP est ensuite
décarboxylé en sérotonine (5-HT) par une enzyme cytoplasmique, le 5-HTP-
décarboxylase. L’étape suivante est une transformation de la sérotonine par la SHT-
N-acétyltransférase (NAT) en N-Acétyl-sérotonine. La derniere étape est une O-
méthylation de N-Acétyl-sérotonine par un hydroxyindole-O-méthyltransférase
(HIOTM) qui transfert un groupe méthyl de S-Adénosyl Méthionine (SAM) pour

former le N-acétyl-5-méthoxytryptamine (la mélatonine) (ctf Figure 7).



Le circuit de mélatonine
La communication entre les NSCs et la glande pinéale s’effectue en

traversant plusieurs structures cervicales (cf Figure 8). Les projections des NSCs
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Figure 7. Schéma de la synthése de mélatonine. Tiré de :
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connectent avec les neurones des noyaux paraventriculaires de 1’hypothalamus.
Ensuite une seconde synapse a lieu entre ces neurones et les neurones sympathiques
pré-granglionnaires au niveau de la moelle épiniére dans les cellules de la colonne
intermédiolatérale. Une 3° synapse a licu avec les neurones sympathiques par la
chaine des ganglions cervicaux supérieurs puis une autre connection aux neurones
sympathiques post-ganglionnaires (nervi conarii) pour enfin rejoindre la glande
pinéale (Arendt, 1995). La mélatonine est une hormone qui sera diffusée via les
vaisseaux sanguins”.

En raison de son lien étroit avec I'output rythmique des NSCs, le rythme de la
sécrétion de la mélatonine est couramment utilis¢ comme marqueur de la phase de
l'oscillateur circadien, le début et la fin de 1'épisode de sécrétion correspondant au
début et a la fin de la nuit biologique (Takahashi et Zatz, 1982). Le moment de
I’épisode de sécrétion (i.e. la phase) et I’amplitude de la sécrétion de la mélatonine
sont reconnus comme étant tres stables d’un jour a I’autre pour un individu (Arendt,

2006; Benloucif et coll., 2008; Klerman et coll., 2002).

Le controle de la synthese de mélatonine

Le controle principal de la synthése de mélatonine est exercé par les fibres
des neurones sympathiques post-ganglionnaires. Une 1ésion de ces neurones abolit le
rythme de sécrétion de la mélatonine et le cycle lumiere-obscurité de sa production
(Arendt, 1995, p.50). Les neurones sympathiques post-ganglionnaires (nervi conarii)

sécretent de la noradrénaline. La glande pinéale contient des récepteurs a

* Le métabolisme de la mélatonine se fait principalement dans le foie et en 2° lieu dans les reins. La
demi-vie est d’environ 45 minutes (Arendt, 1995 provient des travaux de Bojkowski, 1988)



31

noradrénaline qui contrdle ’activité de 5-HT-N-Acétyltransférase (NAT) impliquée
avec le HIOMT dans la synthése de mélatonine. Une 1ésion de la voie RHT abolit le
rythme d’activité de NAT dans les pinéalocytes ce qui suggere que la lumiére est
médiatrice de la synchronisation de I’activité¢ de NAT (Moore et Klein, 1974). Méme
si HIOMT est I’enzyme qui permettra la synthese finale de la mélatonine, le NAT a
une importance plus grande en raison de sa sensibilité aux changements de lumiére.
Le NAT diminue substantiellement lors de I’administration de lumiére vive au cours
d’une période d’obscurité (Arendt, 1986) alors que HIOMT change peu avec les

variations de lumicre (Wiechmann, 1986).
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Figure 8. Schéma du circuit neuronal des NSCs a la glande pinéale. Tiré de:
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La sécrétion de la mélatonine a la propriété d'étre supprimée par 1'exposition
rétinienne a la lumiére chez ’humain (Lewy et coll, 1980). Une lumiére blanche
d’une intensité de 200 ou 300 lux (Bojkowski et coll., 1987; Nathan et coll., 1999a)
et méme une intensité aussi faible que 17 lux de lumiere bleu-vert (509nm) est
suffisante pour induire une suppression significative de la sécrétion (Brainard et
coll., 1988). De fagon a mieux comprendre I’effet de I’intensité de la lumicre sur la
suppression de mélatonine, Zeitzer et coll. (2000) ont réalisé une étude ou ils ont
mesuré la suppression induite par des stimuli de différentes intensités mais de méme
durée. Ils ont réussi a modéliser la courbe intensité-réponse de la lumicre sur la
suppression a I’aide d’une fonction logistique sigmoidale (de type Naka Rushton). Ils
en concluent qu’il y a un seuil d’intensité lumineuse en-de¢a duquel la suppression
ne peut se produire (estimé a 80 lux), une intensité lumineuse ou la sensibilité est
plus élevée (entre 80 et 160 lux) et un point de saturation (estimé a 200 lux). Au-dela
d’un seuil de réactivité minimal, il y a une relation directe entre I’intensité du
stimulus et la suppression (Mclntyre et coll., 1989; Thapan et coll., 2001; Zeitzer et
coll., 2000°) jusqu’a I’atteinte d’un plateau. Une courbe trés similaire a été obtenue

pour le changement de phase avec un seuil minimal de réactivité et un point de

3 Zeitzer et coll. (2000) ont testé I’effet d’un stimulus lumineux de différentes intensités (entre 3 lux et
9100 lux) a la fois sur la phase circadienne et la suppression de mélatonine. Ils ont réussi a modéliser
la courbe intensité-réponse de la lumiére sur la phase et la suppression a I’aide d’une fonction
logistique sigmoidale (de type Naka Rushton) a partir de laquelle ils ont isolé 3 parametres soit le
seuil minimal de réactivité (estimé a 80 lux pour la suppression et & 15 Iux pour le changement de
phase), ’intensité a laquelle apparait la saturation de la réponse (200 Iux pour la suppression et 550
lux pour la phase) ainsi qu’un parametre de sensibilité correspondant a I’intensité lumineuse
nécessaire pour produire 50% de la réponse maximale qui se situe entre 80 et 160 lux. Ce qui signifie
qu’une intensité lumineuse d’environ 100 lux est suffisante pour induire 50% de la suppression de
mélatonine qui est obtenue a 9100 lux. Ces résultats ont été obtenus a la suite d’une exposition de
6,5h centrée 3,5 heures avant le Tmin, période ou la sensibilité du systéme circadien est maximale.
L’intensité lumineuse dans la salle d’expérimentation a I’extérieur des périodes d’exposition au
stimulus lumineux était inférieure a 10 lux.
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saturation a des intensités tres similaires. L’équipe de Zeitzer et coll. (2000) est une
des seules a avoir tenté un parallele entre 1’effet de la lumiére sur la phase
circadienne et la suppression de mélatonine.

La suppression de la sécrétion de mélatonine par la lumicre est quantifiable
aprés 10-15 minutes d’exposition au stimulus (Leproult et coll., 2001; Lewy et coll.,
1980) et plusieurs études ont montré que la suppression maximale est obtenue apres
une heure d’exposition au stimulus lumineux (Bojkowski et coll, 1987; Mclntyre et
coll., 1989; Nathan et coll., 1997).

Les études récentes ont également montré que le degré de suppression de la
sécrétion de mélatonine est modulé par la longueur d’onde du stimulus lumineux. A
nombre égal de photons, la lumiere bleue de 480nm entrainera un niveau de
suppression deux fois plus grand qu’une lumiére de 555nm, qui correspond a la
sensibilité maximale en vision photopique (Cajochen et coll., 2005; Lockley et coll.,
2003).

En résumé, la photoréception circadienne est liée a un systeéme de détection
de la lumiére provenant des cellules ganglionnaires a mélanopsine via la voie RHT
particulierement sensible a une lumiére bleue de 480nm. L’entrainement circadien
basé sur le cycle lumiere-obscurité dépend essentiellement de cette voie de
transmission qui achemine I’information aux NSCs et éventuellement a la glande
pinéale. Le rythme de sécrétion de la glande pinéale est étroitement 1ié a la
perception de cette information lumineuse, car la présence de lumiére inhibe via
I’activité¢ de NAT, la production de mélatonine. Il a d’ailleurs récemment été

démontré chez des patients aveugles, dont les photorécepteurs classiques ne sont pas
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fonctionnels, que la lumiére bleue permet d’entrainer le rythme circadien et de
supprimer la mélatonine (Czeisler et coll., 1995; Lockley et coll., 1997; Zaidi et coll.,
2007a). Faisant ici la preuve que la photoperception circadienne est distincte de la
photoperception visuelle, mais aussi qu’il y a un lien étroit entre 1’entrainement
circadien et la sécrétion de mélatonine. La lumiére permettant la modification de la
phase circadienne permet également de supprimer la mélatonine, il est fort possible
que le mécanisme d’ajustement de la sécrétion de mélatonine par la lumiére soit
impliqué dans le processus d’ajustement circadien. Les modélisations de Zeitzer et
coll. (2000) semblent effectivement démontrer qu’il s’agit d’un seul et méme
systéme. Ainsi, le changement de sensibilité¢ du systéme circadien ayant un effet sur
la phase peut étre directement mesuré par le changement de suppression de

mélatonine induit par un stimulus lumineux.

1.2.5. Les effets stimulants de la lumiére sur le systéme nerveux et la vigilance

Parmi les autres fonctions non visuelles de la lumiére, il y a les effets
stimulants induits par la lumiére. Ces effets se manifestent sur les fonctions
physiologiques (température corporelle, rythme cardiaque, etc) et sur des aspects liés
a la vigilance et a la performance.

On a d’abord cherché a démontrer la présence de I’effet stimulant par la
lumiére et ensuite d’en expliquer le mécanisme d’action. Afin d’identifier la
présence d’un tel effet, les chercheurs ont voulu vérifier les effets de I’administration
de lumiere vive lorsque le niveau de vigilance est a son minimum. Le meilleur

moment se présente lorsque la propension au sommeil est la plus élevée c’est-a-dire
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aprés au moins 16 heures d’éveil ou encore lorsque la propension circadienne au
sommeil est la plus élevée c’est-a-dire lorsque la température corporelle est au
minimum et que la sécrétion de mélatonine est au maximum donc durant la nuit. Le
mécanisme d’action sous-jacent aux effets stimulants de la lumicre est que celle-ci
supprime la sécrétion de mélatonine permettant de contrer les propriétés soporifiques
qui lui sont reconnues. Donc, en diminuant la fatigue causée par la mélatonine, on

recouvrerait un niveau d’activation physiologique et de vigilance plus élevé.

Les effets de la lumiere vive administrée la nuit

Lorsque la lumiére vive est administrée la nuit, elle exerce un effet immédiat
(< 15 minutes) sur les fonctions physiologiques. En plus de supprimer la mélatonine,
la lumiére active le systéme nerveux autonome, augmente la température corporelle
ainsi que le rythme cardiaque et diminue la puissance spectrale des ondes corticales
associées au sommeil et a la perte de vigilance mesurées par un EEG d’éveil (cf
Figure 9) (Badia et coll., 1991; Cajochen et coll., 2000; Daurat et coll., 1996; French

et coll., 1990; Lavoie et coll., 2003; Myers et Badia, 1993; Riiger et coll., 2006).
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Figure 9. Les effets de la lumiére vive administrée la nuit. Représentation d’une
exposition de 6.5h de lumicre vive (3000 lux) pendant la nuit sur la vigilance
subjective, la sécrétion de mélatonine et la température corporelle. Tiré de Cajochen
et coll., 2000.

Les effets de la lumiére vive sur des mesures de vigilance et de performance
sont moins nets. En ce qui a trait aux évaluations subjectives de la vigilance,
mesurées a I’aide d’échelles visuelles analogues ou du Karolinska Sleep Scale
(KSS), les sujets notent généralement une amélioration de la vigilance (Badia et
coll., 1991; Cajochen et coll., 2000; Campbell et Dawson, 1990; Daurat et coll.,

1996; Lockley et coll., 2006; Myers et Badia, 1993; Riiger et coll., 2006) lorsque
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I’on compare une condition de lumicre vive a une condition de lumiére tamisée.
Cependant, Lavoie et coll. (2003), n’ont obtenu aucune différence entre une
condition expérimentale et une condition contrdle ou ils ont utilisé¢ une lumicre rouge
de faible intensité suggérant la possibilité d’un effet placebo. Quant aux mesures de
performance, des taches diverses ont été utilisées, certaines impliquant des temps de
réaction simples ou complexes (avec traitement cognitif), d’autres nécessitant un
travail cognitif de réflexion (arithmétique, mémorisation, correction de texte). Dans
certains cas, il n’y a aucun effet de la condition lumineuse, dans d’autres, on note la
présence d’un effet mais celui-ci n’est pas soutenu tout au long de la période
d’exposition a la lumiére (Campbell et Dawson, 1990; Daurat et coll., 1993; Daurat
et coll., 1996; French et coll., 1990; Lavoie et coll., 2003).

Malgré la diversité des études en termes de durée et de moment d’exposition
au stimulus, la lumicre administrée pendant la nuit semble efficace pour contrecarrer
les effets de la fatigue en stimulant le systéme nerveux autonome et en améliorant la
vigilance subjective et la performance a des taches cognitives. Par contre, il est a
noter que la performance est améliorée lorsque la lumiére est présentée en début de
nuit (correspondant a la suppression du Onset de mélatonine) alors que la lumicre en
milieu de nuit a peu d’effet sur la performance méme si la mélatonine est supprimée
et que I’activation biologique persiste (Lavoie et coll., 2003). Ces particularités
suggerent que les effets stimulants de la lumiére sont reliés a d’autres mécanismes
d’action que celui de la sécrétion de mélatonine et que la lumiére vive ne peut

contrer efficacement une pression homéostatique au sommeil élevée.
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Les effets de la lumiere vive administrée le jour

Les effets spécifiques de la lumicre vive administrée pendant la journée sont
encore plus difficiles a circonscrire que lorsque la lumiére est administrée la nuit en
raison de la disparité des protocoles de recherche qui ont étudi¢ ce phénomene.
Parmi les effets sur le SNA, I’administration de lumiére vive en début de journée
(entre 5:00 et 8:00) a pour conséquence de supprimer la mélatonine et d’augmenter
la concentration de cortisol (Leproult et coll., 2001). Les effets de la lumiére vive
administrée en aprés-midi sont mitigés. La majorité des chercheurs n’ont pas
identifi¢ d’effet sur le SNA (rythme cardiaque, température corporelle, cortisol,
mélatonine) (Badia et coll., 1991; Leproult et coll., 2001; Riiger et coll., 2006). Seuls
Griinberger et coll. (1993) ont observé des effets sur des mesures de contraction
pupillaire et sur la conductibilité électrodermale apres 3 heures d’exposition a 2500
lux de facon intermittente, répartie entre 9h30 et 16h. Par contre, des études ont
montré que la lumiére vive en aprés-midi a un effet stimulant sur I’activité corticale
(bandes de fréquences alpha et theta) et sur la réduction des mouvements oculaires
lents (Kaida et coll., 2006; Phipps-Nelson et coll., 2003). Une étude effectuée a
I’aide de la résonnance magnétique montre un effet direct de la lumiére administrée
pendant la journée (soit 5 heures apres le réveil) sur le thalamus postérieur et sur des
structures corticales impliquées dans les processus attentionnels comme
I’hippocampe, le précuneus, le sillon intrapariétal, le gyrus cingulaire antérieur et le

gyrus temporal supérieur droit (Vandewalle et coll., 2006).
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La lumiére vive administrée de facon continue (4 heures et plus) pendant la
journée améliore la vigilance subjective mesurée a 1’aide de ’EVA ou du KSS
(Phipps-Nelson et coll., 2003; Riiger et coll., 2006). Il est a noter que Lafrance et
coll. (1998) n’obtiennent aucune différence a ’EVA en administrant une lumiére de
10 000 lux ou une lumiere rouge (100 lux) entre 9h et 13h30 apres une légere
privation de sommeil, ni d’effets significatifs sur un test de latence au sommeil
diurne. Parmi les études qui ont administré la lumiére de fagon intermittente, une
exposition de 30 minutes améliore la vigilance (Griiberger et coll., 1993; Kaida et
coll., 2006) mais 15 minutes semblent insuffisantes puisque 1’amélioration n’est pas
significative (Iskra-Golec et Smith, 2008).

Plusieurs études ont mesuré les effets de la lumicre sur la performance a
I’aide de tests de temps de réaction. La durée de I’exposition au stimulus lumineux a
une importance sur les effets directs de la lumiére. Une durée minimale d’une heure
d’exposition est nécessaire pour améliorer le temps de réaction et diminuer le
nombre d’erreurs (Griinberger et coll., 1993; Leproult et coll., 2001 (en avant-midi
seulement apres une privation de sommeil); Phipps-Nelson et coll., 2003). Toutefois
I’étude de Lafrance et coll. (1998) malgré une amélioration du temps de réaction,
comporte aussi une augmentation du nombre d’erreurs ce qui diminue la
performance. Les expositions de 30 minutes et moins n’ont pas d’effet sur le temps
de réaction (Griinberger et coll., 1993; Iskra-Golec et Smith, 2008; Kaida et coll.,
2006). Parmi les rares études sur les effets de 1’intensité lumineuse sur des taches
cognitives nécessitant un traitement complexe de I’information, Griinberger et coll

(1993) obtiennent un effet significatif aprés au moins deux heures d’exposition
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intermittente a 2500 lux alors que Iskra-Golec et Smith (2008) n’obtiennent pas de
différence a une intensité de 4000 lux mais présentée en 6 blocs de 15 minutes entre
11h et 16h.

Les études récentes sur la lumiére et la vigilance montrent une sensibilité
particulieére du systéme circadien a la longueur d’onde de 480nm. Indépendamment
de I’intensité, la présence de courtes longueurs d’onde améliore la vigilance et la
performance. Lorsque la lumiére est administrée la nuit en situation de privation de
sommeil, Lockley et coll. (2006) notent une amélioration de la vigilance (KSS,
KDT) et de la performance (PVT) due a la lumiére bleue (460nm) comparativement
a une lumiére de 555nm. De méme, une étude réalisée sur le terrain modifiant
I’éclairage d’une entreprise de service par I’utilisation de néons diffusant dans les
courtes longueurs d’onde a permis de démontrer des effets bénéfiques de la lumicre
bleutée administrée pendant la journée sur un ensemble de mesures subjectives de
vigilance soit KSS, concentration, fatigue, vitalité, activité et énergie en plus d’une
moins grande fatigue oculaire (Viola et coll., 2008)°.

L’effet immédiat de I’intensité lumineuse sur le niveau d’activation a été
démontré a plusieurs reprises et semble 1i¢ a une amélioration de la vigilance
subjective. Cependant, les effets sur la performance nécessitent une durée
d’exposition plus longue. Un des problemes majeurs dans 1’administration d’un
traitement lumineux est la difficulté de créer une condition placebo qui pourra
équilibrer les attentes du sujet. A cet égard, 1’étude de Lafrance et coll. (1998) est

particulierement bien réalisée dans la mesure ou I’on a neutralis¢ 1’effet de la faible

® Hedge (2000) rapporte une étude ou I’utilisation de la lumiére naturelle dans les salles de classe
augmente la performance d’environ 20% en francgais et en mathématique comparativement a un
groupe contrdle (possibilité d’un effet combiné de ’intensité et de la longueur d’onde de la lumiére).
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intensité par I’utilisation d’une lumicre rouge. D’ailleurs, c’est la seule étude ou I’on
ne trouve pas d’effet entre la condition expérimentale et la condition placebo sur une
mesure de latence au sommeil et ’EVA lorsque la lumiére est administrée le matin
apres une privation de sommeil. Par contre, il s’agit également de la seule étude
utilisant une intensité aussi élevée de lumicre vive (10 000 lux). Il est possible que
cette forte intensité soit difficile a supporter et entraine des effets pervers. Notons
qu’une intensité de 4000 lux est per¢ue négativement par les sujets et cause de
I’inconfort et de la fatigue visuelle (Iskra-Golec et Smith, 2008). L’¢étude des effets
de I’intensité lumineuse nécessite de considérer les effets négatifs d’une intensité
trop ¢élevée, ce qui rejoint les conclusions de Knez et Enmarker (1998) spécifiant que
I’appréciation subjective de I’environnement lumineux a plus d’importance que
I’intensité réelle sur des évaluations subjectives de I’humeur ou de la vigilance.

La seule étude qui porte sur les effets a long terme de la lumiére sur la
performance en tenant compte de I’effet placebo est 1’étude de Viola et coll. (2008),
ou I’on a mesuré I’humeur et la vigilance subjective apres 4 semaines d’exposition a
la condition lumineuse mais de faible intensité (environ 300 lux). Par ailleurs, dans
I’étude de Griinberger et coll. (1993), les effets de la lumiére sur la performance
commencent a se manifester en fin de journée; il est donc possible que les effets de
lumiére soient cumulatifs. Les effets de ’intensité lumineuse échelonnée sur
plusieurs jours d’exposition n’ont, a notre connaissance, jamais été étudiés sur la

performance.
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1.2.6. Les effets de la lumiére sur ’humeur

La lumiére est probablement impliquée dans les centres de régulation de
I’humeur. D’ailleurs la dépression saisonnicre est une pathologie ou la restriction de
lumicere dans 1’environnement est associé¢e a de la fatigue intense, a une diminution
de la vigilance et a une humeur négative. La luminothérapie chez ces patients permet
de prévenir ’apparition des symptomes ou de restaurer ’humeur et les symptomes
de fatigue (Burgess et coll., 2004a; Glickman et coll., 2006; Golden et coll., 2005).
L’efficacité de la luminothérapie a également ét¢ démontrée chez certains patients
dépressifs et chez des personnes souffrant de variations saisonnicres 1égéres du
niveau de vigilance.

Les effets de ’administration de lumicre vive pendant la journée sur I’humeur
des sujets normaux semblent également dépendre de la durée d’exposition au
stimulus lumineux. L’exposition a la lumiére vive pour une courte durée allant
jusqu’a 90 minutes n’est pas associée a des changements d’humeur (Iskra-Golec et
Smith, 2008; Veitch, 1997). Cependant, dans les études ou I’on a mesur¢ les effets a
long-terme des variations de lumiére dans 1’environnement (plusieurs mois),
I’humeur devient plus négative lorsqu’il y a une diminution de 1’exposition a la
lumiére naturelle due aux variations de la photopériode (ann het Rot et coll., 2008;
Einon, 1997; Kiiller et coll., 2006; Park et coll., 2007). De méme, 1’étude de
Partonen et Lonnqvist (2000) consistait & administrer un traitement lumineux a 1’aide
de panneaux lumineux pendant plusieurs semaines aupres des employés d’une
entreprise. L’exposition a une lumiére de forte intensité a entrainé une humeur plus

positive. Du reste, plusieurs travailleurs souffrent de symptomes dont la fatigue et
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I’irritabilité qui pourraient en partie étre liés au manque de lumicre dans
I’environnement de travail (Begemann et coll., 1997; Crompton, 1995; Gervais 1993;
Gervais et coll., 2006).

Tout comme dans 1’étude des effets de la lumiére sur la vigilance, il est
difficile de départager 1’effet réel de la lumicre d’un effet placebo di aux attentes des
sujets (Partonen et Lonnqvist, 2000; Veitch 1997). Par exemple, dans 1’étude de
Partonen et Lonnqvist (2000) les attentes des participants n’ont pas été contrdlées.

Le confort subjectif 1ié a I’appréciation de I’environnement lumineux semble
avoir plus d’effet sur I’humeur que I’intensité objective de lumicre. D’ailleurs, selon
I’étude de Kiiller et coll. (2006), la préférence personnelle des sujets quant au niveau

d’éclairage semble étre déterminante de I’humeur et de la satisfaction.

1.3. Les relations entre le systéme visuel et le systeme circadien

Plusieurs études ont tenté d’identifier les liens entre les photorécepteurs
classiques et la photoperception non-visuelle, chaque type de photorécepteur
comportant un pigment qui lui est spécifique. A ’aide de manipulations génétiques
chez I’animal, il a été possible d’isoler chacun des photorécepteurs et d’identifier
leur contribution spécifique sur I’entrainement circadien.

De facon a évaluer si la mélanopsine est totalement responsable de
I’entrainement circadien, des chercheurs ont mesuré la capacité de changement de
phase circadienne a la suite d’un stimulus lumineux chez des souris dont le géne de
mélanopsine a été inactivé (Opn4 -/-). Ces souris présentent un rythme endogene

normal en obscurité constante et la capacité d’entrainement dans un cycle lumiére-
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obscurité. Toutefois I’amplitude du changement de phase est réduite (He et coll.,
2003; Lucas et coll., 2003; Panda et coll., 2002, 2003; Ruby et coll., 2002). Quant
aux souris sans cone et sans batonnet (rdta cl, rd/rd cl, Rho-/- Cnga3 -/-) mais avec
mélanopsine, elles montrent une bonne réponse a un stimulus lumineux (509 nm)
permettant un changement de phase circadienne (Barnard et coll., 2004; Freedman et
coll., 1999; Hattar et coll., 2003) et une suppression normale de mélatonine (Lucas et
coll., 1999). Ce qui suggere que la mélanopsine n’est pas absolument requise dans la
génération d’un rythme circadien mais qu’a elle-seule, elle est suffisante pour
réaliser I’entrainement. Les études chez les humains avec perte partielle ou compléte
de la vision montrent que la suppression de mélatonine par la lumiére continue a étre
normale ainsi que la capacité d’entrainement en autant que la voie RHT soit
fonctionnelle (Czeisler et coll., 1995; Lockley et coll., 1997; Zaidi et coll., 2007a).
Les souris ayant subit un triple knock-out soit une inactivation du géne de
mélanopsine et I’inactivation de la cascade de phototransduction des cones et des
batonnets (Opn4 -/- Gnat -/- Cnga3 -/-) malgré I’apparence d’une rétine normale
démontré par une histologie, ne présentent plus aucune réceptivité a la lumiere,
aucune vision, ni d’entralnement circadien, de réflexe pupillaire et de réponse de
masquage a la lumiére (Hattar et coll., 2003). Le systéme des cones et des batonnets
ainsi que les cellules ganglionnaires photosensibles sont donc complétement

responsables de I’information lumineuse transmise aux NSCs.
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La contribution des cones et des batonnets au mécanisme d’entrainement

Aggelopoulos et Meissl (2000) ont établi que les cellules des NSCs du rat
répondent a des stimulations lumineuses provenant des batonnets et des cones alors
que Belenky et coll. (2003) ont identifié¢ que 30% des cellules ganglionnaires a
mélanopsine regoivent un input des cones et des batonnets via les cellules bipolaires
et amacrines. Les photorécepteurs classiques contribuent donc aux fonctions non-
visuelles via les cellules ganglionnaires et également via la voie GHT (Giiler et coll.,
2008).

Chez les souris sans cones (cl, coneless), la capacité de changement de phase
n’est pas altéré (Freedman et coll., 1999; Lucas et coll., 2001a). Chez les souris ou il
n’y a que les cones (Opn4 -/- rd/rd), le rythme endogene est normal en obscurité
mais la souris est incapable de s’entrainer dans un environnement cyclique lumiére-
obscurité (Panda et coll., 2003). Les cones seraient donc peu impliqués dans
I’entrainement circadien chez les rongeurs. Cependant, les études de Dacey et coll.
(2005) chez les primates montrent que les cones envoient un signal aux ipRGCs et
que I’effet varie en fonction de la longueur d’onde de la lumiére notamment par
’activation des cones S, donc par la voie coniocellulaire. Ces cellules projétent vers
les noyaux géniculés latéraux et innervent les NSCs par la voie
géniculohypothalamique.

Chez les souris sans batonnets (rd/rd et rdta), I’entrainement circadien est
semblable a celui des souris sauvages (wild-type : WT) (Lucas et coll., 2001; Panda
et coll., 2003, Provencio et coll., 1994). Cependant, lorsque le changement de phase

est effectué¢ avec un stimulus lumineux de trés faible intensité (<2 lux) la majorité
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des souris rd/rd sont incapables de s’entrainer alors que les WT en sont encore
capables (Mrosovsky, 2003). Les ipRGCs sont moins sensibles a la lumiére que les
batonnets et en situation de pénombre, les batonnets semblent prendre le relais pour
signaler les variations de lumiere aux ipRGCs.

Ces ¢études suggerent que les batonnets ainsi que les cellules ganglionnaires
photosensibles sont les cellules visuelles responsables de I’entrainement circadien.
Cependant, la majorité des études sont faites auprés de rongeurs qui sont nocturnes et
qui présentent une proportion moindre de cones que I’humain. Il est possible que la
contribution des cones a I’entrainement circadien soit plus importante chez I’humain

tel que nous le laisse présager I’étude de Dacey et coll. (2005).
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2. LA SENSIBILITE A LA LUMIERE
2.1. La sensibilité rétinienne
2.1.1. La mesure de sensibilité rétinienne

La sensibilité de la rétine a la lumiére dépend de la quantité de pigment
disponible pour capter les photons. Pour évaluer la sensibilité en vision scotopique,
une période d’adaptation a I’obscurité¢ de 30 minutes est nécessaire avant le test de
fagon a ce que la rhodopsine soit presqu’entierement régénérée (Pearlman, 1978). En
vision photopique, une lumicre ambiante de faible intensité (15 a 30 cd.m™) permet
de saturer les batonnets et d’isoler les cones.

L’¢électrorétinogramme offre une mesure trés précise du fonctionnement de la
rétine en décortiquant la réponse provenant des cones, des batonnets et des potentiels
de deuxiéme ordre. La mesure de I’amplitude et du temps de culmination des ondes a
diverses intensités de flash permet de déterminer si la rétine est fonctionnelle mais
aussi d’évaluer plus précisément les modifications de la rétine dans le temps. Cette
mesure est principalement utilisée en milieux cliniques en vue de quantifier la perte
de vision associée a diverses pathologies visuelles (rétinite pigmentaire, héméralopie,
etc.) ou de déficits fonctionnels résultants d’une autre pathologie (ex. diabéte). Un
protocole standard a été suggéré par 'ISCEV (Marmor et coll., 2004) pour
I’utilisation de I’ERG en clinique. Cependant, ce protocole recommande de n’utiliser
que trois intensités de flash en condition scotopique (scotopique pure, scotopique
mixte et scotopique mixte ¢levée) et une seule intensité en photopique, ce qui est peu
propice a évaluer des modifications subtiles de sensibilité de la rétine c’est-a-dire un

méme type de réponse apparaissant a une intensité de stimulation légerement
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inférieure ou supérieure car les écarts entre les intensités sont trop grands et
provoquent des réponses différentes.

L’utilisation de I’ERG auprés d’une population non atteinte de déficits
visuels a permis de perfectionner la technique par I’¢laboration de courbes de
luminance-réponse ou I’on évalue 1I’amplitude maximale des ondes en fonction de
différentes intensités lumineuses. De ces courbes, des parameétres de sensibilité ont
été définis dont le log K, soit I’intensité nécessaire pour atteindre 50% du Vi, qui
représente plus spécifiquement la sensibilité, et le Vimax qui est le plateau de la courbe
et représente la saturation de la réponse a de fortes intensités. D’autres parameétres
sont également utilisés pour mieux qualifier les variations de sensibilité. Par
exemple, la comparaison des temps de culmination, pourrait étre un indicateur de
sensibilité. L’amplitude de ’onde-a au V,ax et I’intensité a laquelle est obtenue le
Vmax peuvent également €tre interprétés pour évaluer la sensibilité (Beaulieu et coll.,
2009). Les courbes de luminance-réponse ont permis de mettre en évidence que les
dépressifs saisonniers sont moins sensibles a la lumiére en condition scotopique que

des sujets normaux (Hébert et coll., 2002a, 2004; Lavoie et coll., 2009).

2.1.2. Les facteurs pouvant influencer la sensibilité rétinienne

Peu d’études ont réussi a démontrer directement une différence de sensibilité
rétinienne a la lumiére alors que plusieurs études ont révélé que la valeur du Vg
fluctue dans le temps et selon les individus. Entre autres, une forte pigmentation de
I’ceil est associée a une moins grande amplitude de I’onde-b (Wali et Leguire, 1992).

Bien que I’amplitude de 1I’onde-b serait plus grande chez les femmes que chez les

7 Les différents paramétres sont décrits dans la section Méthodologie.
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hommes, aucune différence de sensibilité n’a clairement ét¢ démontrée (Briilé et coll,
2007; Jagle et coll., 2006). Toutefois, chez la femme en age de procréer, le V. est
plus ¢élevé au cours de la phase folliculaire que lors de la phase lutéale du cycle
menstruel ce qui pourrait indiquer indirectement une augmentation de la sensibilité
lors de la phase folliculaire (Brilé et coll., 2007). Il existe également des différences
circadiennes de sensibilité a la lumiére; la nuit, ’amplitude de 1’onde-b et la valeur
du logK sont réduites alors que le temps de culmination est plus long
comparativement au jour (Hankins et coll., 1998, 2001; Rufiange et coll., 2002b). De
plus, on a mis en relation la sécrétion de mélatonine avec les mesures obtenues a
I’ERG:; il en ressort qu’en condition photopique, I’amplitude de I’onde-b est réduite
lorsque la concentration salivaire de mélatonine est élevée (Rufiange et coll., 2002b).

La variation de la sensibilité a la lumiére, comme on le retrouve dans les
variations circadiennes de la réponse de la rétine, est sous le contrdle principal de
deux neurotransmetteurs, la dopamine et la mélatonine.

La dopamine est sécrétée par les cellules amacrines. Toutes les cellules de la
rétine, incluant les cellules de Miiller et 1’épithélium pigmentaire, ont des récepteurs
de dopamine. La sécrétion de dopamine est élevée le jour et stimulée par la lumicre.
Elle a pour role de faciliter le signal provenant des cones et de réduire le signal
provenant des batonnets en diminuant 1’intensité du courant d’obscurité des
batonnets et en favorisant le couplage cone-batonnet permettant au signal des cones
de passer par le circuit des batonnets (Krizaj et coll., 1998). Les neurones
dopaminergiques signalent le début de la période de lumiére et I’augmentation de la

sensibilité a la lumiere (Marc, 2004; Witkovsky, 2004).
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La mélatonine, a I’opposée de la dopamine, signale I’obscurité. L’origine de
la sécrétion et les mécanismes d’action sont moins connus que ceux de la dopamine.
La mélatonine serait sécrétée par les photorécepteurs (Doyle et coll., 2002) et les
récepteurs de mélatonine sont répartis dans la rétine (Vanecek, 1988). Il s’agit d’un
systéme en interaction ou, la nuit, la mélatonine supprime la dopamine, alors que le
jour, la dopamine inhibe la mélatonine, produisant ainsi un rythme en contre phase.
Drailleurs, le prolongement de la lumiere pendant la période habituelle d’obscurité
entraine une réponse a I’ERG dont I’amplitude et le temps de culmination est
semblable a un enregistrement diurne bloquant ainsi I’apparition de mélatonine et
I’inverse, le prolongement de la période d’obscurité pendant le jour, entraine une
réponse typique d’obscurité (Marc, 2004; Witkovsky, 2004). La mélatonine a pour
effet de freiner I’action de la dopamine. Les rythmes circadiens dans la rétine
permettraient d’anticiper les changements d’illumination entre le jour et la nuit et ces
neurotransmetteurs seraient donc impliqués dans 1’adaptation a la lumiére et a

I’obscurité (Green et Beharse, 2004).

2.2. La sensibilité circadienne
2.2.1. La mesure de sensibilité circadienne

La lumiére pergue par la rétine est acheminée aux NSCs dont les cellules
réagiront par 1’activation de certains genes (c-fos, PER1, PER2, etc). De cette
activation, un signal de synchronisation sera émis qui influencera la sécrétion
d’hormones qui aura une incidence sur plusieurs fonctions biologiques et un effet de

rétroaction direct sur les NSCs. Il a été démontré que les NSCs présentent des
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propriétés de sommation spatiale de la lumiere c’est-a-dire que la lumiére a des
propriétés additives sur 1’activité des NSCs : par exemple, I’exposition des deux
yeux a une source lumineuse est plus efficace que 1’exposition d’un seul ceil
(Brainard et coll., 1997; Muscat et Morin, 2005). On peut en déduire que la quantité
de lumicre intégrée par les NSCs varie en fonction de la quantité de lumiere présente
dans I’environnement. Plus le signal lumineux regu par les NSCs est net et important,
meilleur sera le signal donné aux structures qui en dépendent. L’ajustement de
sensibilité du systeme circadien pourrait se faire par divers mécanismes adaptatifs
dont une adaptation des photorécepteurs rétiniens, par un changement de sensibilité
des neurones du NSC par I’action des neurotransmetteurs, par le systéme de
rétroaction de la glande pinéale vers les NSCs ou au niveau périphérique par
I’ajustement des systémes de sécrétion hormonale. Peu importe 1’origine de la
modification de sensibilité du systéme circadien, il en résultera une modification sur
les marqueurs de phase qui s’ajusteront au signal recu. Il est donc possible de
mesurer la sensibilité du systéme circadien a un stimulus lumineux donné par les
effets du stimulus sur la phase circadienne (Morin, 1994) ou par un test de

suppression de mélatonine par la lumiere (Brainard et coll., 1988).

La modification de la phase circadienne

Une méthode fréquemment utilisée pour mesurer la sensibilité circadienne est
la modification de la phase circadienne par la lumiére. Chez I’animal, principalement
les rongeurs, on utilise le rythme activité-repos par période de 24 heures pour évaluer

le rythme circadien (De Coursey, 1960; Wollnik et Turek, 1989). L’administration



52

de lumicre au début de la nuit subjective aura pour effet de décaler la phase
circadienne a une phase plus tardive. Ainsi, il sera possible d’évaluer la sensibilité du
systéme en mesurant le nombre de minutes de décalage induit par le stimulus
lumineux. Si, pour un méme stimulus lumineux administré au méme moment de la
phase circadienne, le changement de phase est plus prononcé chez un animal que
chez un autre, on pourra en déduire que cet animal est plus sensible a la lumiére que
I’autre. Chez I’humain, les variations de phase circadienne sont généralement
mesurées par la phase de la température corporelle ou la phase de sécrétion de
mélatonine. Comme chez I’animal, I’administration de lumiére en début de soirée a
pour effet de décaler la phase a une phase plus tardive, alors que I’administration de
lumiére en fin de nuit produit une avance de phase (Khalsa et coll., 2003; Minors et
coll., 1991). Ainsi, en s’assurant d’administrer le stimulus lumineux toujours a un
moment précis du cycle, il devient possible d’inférer la sensibilité du systeme
circadien en fonction de I’ampleur du changement de phase obtenu. Bien que cette
méthode soit beaucoup utilisée chez I’animal, elle est moins en usage chez I’humain
parce qu’elle nécessite un controle important du moment de I’administration d’un
stimulus lumineux et nécessite la mesure des rythmes circadiens durant plusieurs

jours.

Le test de suppression de mélatonine
L’autre méthode fréquemment utilisée est la technique de suppression de la
sécrétion de mélatonine par la lumiére. Il a ét¢ démontré que la lumiére supprime la

sécrétion et cette suppression dépend de I’intensité du stimulus lumineux (Aoki et
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coll., 1998; Brainard et coll., 1988; McIntyre et coll., 1989; Zeitzer et coll., 2000).
Un stimulus de faible intensité entrainera une faible suppression alors qu’un stimulus
de tres forte intensité pourra entrainer une suppression compléte. De plus, il semble
que la durée d’administration ait un effet. Il existe un effet de compensation de
I’intensité par la durée d’exposition tel qu’un stimulus de faible intensité administré
sur une plus longue durée aura le méme effet qu’un stimulus plus court de forte
intensité (Aoki et coll., 1998). Pour mesurer la sensibilité circadienne, il est
préférable d’utiliser un stimulus dont I’intensité produira environ 50% de
suppression. Ainsi, il devient possible de mesurer des variations de la suppression
sans effet de plancher ou de plafond. Une suppression élevée sera un indice d’une
plus grande sensibilité a la lumicre et on inférera une sensibilité accrue du systéme
circadien.

L’administration du stimulus lumineux, particulierement de faible intensité,
en début de nuit aura un effet plus important sur la suppression de mélatonine que la
lumiére administrée en fin de nuit (Trinder et coll., 1996). De plus comme 1’effet de
la lumiére est trés rapide sur la suppression, cela permet d’obtenir une mesure
immédiate de I’effet de la lumiére sur le systéme circadien. Pour quantifier les
variations de sensibilité a 1’aide du test de suppression, il est d’usage de calculer le
pourcentage de suppression obtenu aprés une période définie de temps (30 — 60 — 90
minutes) d’exposition au stimulus relativement a la concentration de mélatonine

immédiatement avant 1’exposition a la lumiére.
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Zeitzer et coll. (2000) ont montré de bonnes corrélations entre le changement
de phase et le pourcentage de suppression ce qui signifie que la mesure de sensibilité

peut s’effectuer autant avec une méthode qu’avec ’autre.

2.2.2. Les facteurs pouvant influencer la sensibilité circadienne

La sensibilité du systéme circadien peut varier d’un individu a I’autre en
fonction de la capacité a détecter la lumiére dans I’environnement. Bien que la
concentration de mélatonine soit en moyenne plus élevée chez les femmes que chez
les hommes, il n’y a aucune différence de suppression entre les sexes (Nathan et
coll., 2000). Nathan et coll. (1999) ont noté une diminution de la concentration de
mélatonine dans le sang avec 1’age, cependant, il n’y a aucune différence quant au
pourcentage de suppression par groupe d’age. Il a été démontré qu’a nombre égal de
photons, une lumicre bleue est plus efficace qu’une lumiére blanche pour supprimer
la mélatonine (Brainard et coll., 1988, 2008; Revell et Skene, 2007; Thapan et coll.,
2001). Bien que I’age ne semble pas affecter directement la capacité de suppression
de la mélatonine, le vieillissement entraine un jaunissement du cristallin qui filtre la
lumiére bleue, ainsi la lumiére efficace a I’entrainement circadien, particulierement
autour de 480 nm, sera moins bien pergue (Brainard et coll., 1993; Herljevik et coll.,
2005).

La dilatation artificielle de la pupille est associée a une suppression plus
¢levée de mélatonine (Gaddy et coll., 1993). Cependant, en absence de dilatation
artificielle, la différence de constriction pupillaire entre les participants est marginale

sur la suppression (Higushi et coll., 2007a). Le plissement des yeux di a
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I’éblouissement peut ¢galement réduire la suppression (Figueiro et coll., 2005;
Sliney, 2001). Enfin, les participants aux yeux foncés seraient moins sensibles a la
lumicére et supprimeraient moins la mélatonine (Higushi et coll., 2007a).

D’autres facteurs viendraient modifier la sécrétion de mélatonine et
pourraient influencer la suppression dont la prise de caféine qui inhibe la sécrétion de
mélatonine et ’activité physique dans les heures précédant la collecte qui en
augmente la sécrétion (Buxton et coll., 2003). Les variations de la posture (assis —
debout — couché) viennent modifier la répartition des liquides dans le corps et
exercent une influence sur la concentration de mélatonine des échantillons salivaires

(Shanahan et Czeisler, 2000).
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3. LES EFFETS DE L'HISTOIRE LUMINEUSE SUR LA SENSIBILITE A LA
LUMIERE
3.1. L’histoire lumineuse

L’histoire lumineuse d’un individu correspond a la durée et a I’intensité de
lumiére naturelle et artificielle, a laquelle une personne est habituellement exposée
dans son environnement naturel.

La lumiére naturelle provenant du soleil présente un grand éventail
d’intensité en fonction de I’heure de la journée et des conditions climatiques. Lors
d’une journée ensoleillée, I’intensité lumineuse a 1’extérieur peut atteindre 100 000
lux et cette lumicre est diffusée dans I’ensemble des longueurs d’onde du spectre
visuel. L’éclairage artificiel dans les résidences est surtout composé d’ampoules
incandescentes au tungsténe ou de tubes fluorescents au néon. Les ampoules
incandescentes diffusent une lumiére se situant principalement dans les longueurs les
plus longues du spectre alors que les tubes fluorescents diffusent une lumiere dans
les longueurs d’ondes moyennes. Le soir, dans les résidences, 1’intensité de
I’éclairage se situe en général a moins de 100 lux alors que le jour, I’intensité variera
entre 100 et 1000 lux en fonction de la présence de fenétres qui laissent entrer la
lumiére naturelle. Dans la littérature, I’intensité lumineuse est souvent classée en
trois catégories soit moins de 100 lux représentative d’un environnement qualifié de
sombre, entre 100 et 1000 lux et plus de 1000 lux représentant la lumicre recue a

I’extérieur exclusivement (Guillemette et coll., 1998; Hébert et coll., 1998).
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La variation de I’histoire lumineuse d’un individu peut dépendre du type
d’éclairage (naturel et artificiel) présent dans son environnement mais aussi de son
mode de vie et des variations de la photopériode dans les latitudes non-équatoriales.
Certaines personnes seront soumises a de plus grandes intensités de lumiére naturelle
parce qu’elles font davantage d’activités a I’extérieur que ce soit pour le loisir (Graw
et coll., 1999; Hébert et coll., 1998; Jean-Louis et coll., 2000) ou pour le travail
(Rufiance et coll., 2007). De plus, les variations de la durée du jour au cours d’une
année limitent la possibilité d’exposition a la lumiére naturelle. Par exemple, a
Montréal, située a 45° de latitude Nord, il y a 7 heures de différence dans la
photopériode entre le solstice d’été et le solstice d’hiver.

Les études portant sur le patron d’exposition a la lumiére utilisent des
instruments de grande précision (Actiwatch-L) permettant de connaitre I’intensité
maximale de lumiére a laquelle une personne est exposée a chaque minute. Ces
¢tudes ont mis en évidence que dans une population active, plus de 50% du temps
éveillé se passe a une intensité de moins de 100 lux (Cole et coll., 1995; Espiritu et
coll., 1994; Hébert et coll., 1998) et que les gens passent en moyenne une heure par
jour a I’extérieur soit a une intensité de plus de 1000 lux (Campbell et coll., 1988;
Okudaira et coll., 1983, Savides et coll., 1986). Aucune différence saisonniére
d’exposition a la lumiére n’avait été mise en évidence dans le sud de la Californie
(Espiritu et coll., 1994), cependant dans les zones climatiques plus au nord, la
population est beaucoup moins exposée a la lumiére naturelle en hiver (moins de 30
minutes/jour) qu’en été¢ (moyenne de 2,5 heures/jour) (Cole et coll., 1995; Graw et

coll., 1999; Guillemette et coll., 1998, Hébert et coll., 1998). La majorité du temps
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pendant la période diurne, les gens sont au travail alors I’environnement de travail
est souvent déterminant de I’histoire lumineuse individuelle (Begemann, 1997; Heil

et Mathis, 2002).

3.2. Les effets de I’histoire lumineuse sur la fonction rétinienne
3.2.1. L’histoire lumineuse et la sensibilité rétinienne chez I’animal
Les effets immédiats (minutes et heures) de [’exposition a la lumiere sur la sensibilité
rétinienne chez l’animal

Chez les rongeurs, la fonction rétinienne photopique présente des variations
circadiennes de I’onde-b telles que I’amplitude est réduite et le temps de culmination
augment¢ la nuit comparativement au jour (Cameron et coll., 2008). Cependant, il a
été démontré que I’histoire lumineuse récente peut modifier ces propriétés. Apres
exposition en obscurité constante, I’amplitude de 1’onde-b a I’ERG photopique
mesuré en période diurne est diminuée mais le temps de culmination est plus court
que lorsque le méme type d’enregistrement est effectué pendant la nuit. A 1’opposé,
apres exposition en lumiere constante, le temps de culmination de ’onde-b a I’ERG
photopique enregistré en période nocturne est similaire a ce qui est obtenu lors d’un
enregistrement diurne alors que I’amplitude est réduite a 50% de ce qui est obtenu
normalement le jour. L environnement lumineux précédant un enregistrement peut
modifier I’onde-b en condition photopique mais ne permet pas d’en contrer

totalement les variations circadiennes (Barnard et coll., 2006).
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Les effets a long-terme (jours) de ’exposition a la lumiére sur la sensibilité
rétinienne chez [’animal

Dans une rétine normale, le segment externe des photorécepteurs se régénere
constamment. Chez 1’animal, le processus de renouvellement complet de 1’ensemble
des disques du SE d’un batonnet nécessite une dizaine de jours (Young, 1967). Le
renouvellement s’initie a partir du segment interne du photorécepteur ou les
nouveaux disques sont générés. Ces disques poussent les disques plus anciens vers
I’extrémité du batonnet. Rendus a la fin du batonnet, ceux-ci tombent par grappes,
puis sont ingérés et dégradés par les enzymes des phagosomes de I’épithélium
pigmentaire. La dégradation du SE suit un rythme circadien ou un pic de dégradation
a lieu 1 a 2 heures apres le début de la période de lumiére (Goldman et coll., 1980;
LaVail 1980; Remé et coll., 1998; Teirstein et coll., 1980). Le processus de
renouvellement des cones a été démontré chez plusieurs especes animales (Anderson
et coll., 1978, 1980; Tabor et coll., 1980). La dégradation des disques se produit lors
de la période d’obscurité®.

Cette propriété des photorécepteurs leur permet de s’adapter a
I’environnement lumineux (Williams, 1984). D’ailleurs, lorsque 1’on a comparé¢ les
caractéristiques des batonnets des rats albinos ¢levés en obscurité constante en
comparaison a ceux €levés en environnement lumineux cyclique, il en ressort que les
segments externes étaient 25% plus long et la concentration de rhodopsine 50% plus

¢levée et chez les animaux ¢élevés en obscurité constante (Battelle et LaVail, 1978).

¥ Chez les singes rhésus, ce processus commence environ 5 heures aprés le OFFset de
lumiére alors que chez les écureuils, le processus de dégradation des cones n’est pas aussi circonscrit
dans le temps (Tabor et coll., 1980).
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Une modification de la capacité d’absorption de la lumiére peut servir a prévenir les
dommages occasionnés par une lumiere trop intense (phototoxicité) mais aussi de
permettre au systéme visuel de fonctionner de fagon optimale dans divers
environnements.

I1 a été démontré chez le rat albinos que la rétine absorbe un nombre constant
de photons par jour indépendamment de 1’environnement lumineux, pour une
moyenne de 10'° photons/oeil/jour (Penn et Williams, 1986; Williams, 1998). Le
terme « photostasie » signifie la propriété de modification de la structure des
photorécepteurs afin de s’adapter a divers environnement lumineux pour assurer la
capture d’un nombre constant de photons par jour. Chez le rat, une simple variation
de la durée du jour (photopériode de 8h, 12h ou 16h a 200 lux) est suffisante pour
modifier la quantité de thodopsine et la longueur des segments externes des
batonnets, tout en gardant constant la quantité de photons absorbés par jour

(Williams, 1998).

Les modifications structurelles et fonctionnelles

L’exposition de rongeurs a des environnements lumineux cycliques de
différentes intensités entraine des modifications structurelles ou la morphologie et les
caractéristiques des photorécepteurs sont changées et des modifications
fonctionnelles ou la sensibilité¢ du photorécepteur a la lumiére est changée.

La concentration de rthodopsine sur le segment externe des batonnets diminue
avec I’augmentation de I’intensité de la lumicre dans I’histoire lumineuse de

I’animal. Cette modification du niveau de rhodopsine a été quantifiée apres une
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adaptation compléte a I’obscurité et également dans le taux de régénération de la
rhodopsine en présence de lumicre (Batelle et LaVail, 1978; Daly et coll., 2004;
Organisciak et Noell, 1977; Penn, 1998; Penn et Williams, 1986; Reiser, 1996). Les
variations obtenues dépendent de 1’intensité de lumiére a laquelle les animaux étaient
exposés. Par exemple, Schremser-Berlin (1998) a noté une diminution de 48% du
niveau de rhodopsine chez des rats ¢levés en environnement cyclique de 200 lux
comparativement a ceux ¢élevés a 3 lux. Schremser-Berlin (1998) a également
démontré que la concentration de rhodopsine était différente entre la base et
I’extrémité des batonnets apres 5 jours d’exposition au nouvel environnement
lumineux confirmant que le processus de renouvellement des segments externes est
un mécanisme par lequel se produit la photostasie.

L’augmentation de I’intensité lumineuse dans 1’environnement de 1’animal
cause une diminution de la longueur des segments externes des batonnets (Daly et
coll., 2004; Penn et coll., 1992, Penn, 1998). Une forte corrélation négative
caractérise le lien entre I’intensité lumineuse dans I’environnement et la longueur des
segments externes (-0.994) (Penn et Williams, 1986). Une diminution de 78% de la
longueur des segments externes a ¢té observée apres une exposition a un
environnement cyclique de 400 lux comparativement a 3 lux (Penn et Williams,
1986), alors qu’une diminution de 30% fut notée apres une exposition a 200 lux
comparativement a 3 lux (Schremser et Williams, 1995).

Chez le rat, la maturation entraine une perte normale de photorécepteurs
d’environ 3,5 photorécepteurs/um?/semaine au cours de 8 premiéres semaines de vie

(Penn et coll., 1992). En plus de la diminution attribuée a la maturation, 1’épaisseur
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de la couche nucléaire externe diminue également avec I’exposition a de fortes
intensités lumineuses (400 lux et 800 lux). Cependant, aucune différence n’a été noté
a une intensité inférieure a 200 lux (Daly et coll., 2004; Penn et coll., 1992; Penn et
Williams 1996; Reiser et coll., 1996; Schremser-Berlin, 1998). Cette diminution est
principalement visible dans la partie centrale de la rétine. La couche nucléaire
externe comporte les corps cellulaires des photorécepteurs. Ces résultats indiquent
qu’une exposition a une lumicre intense entraine une diminution du nombre de
photorécepteurs, et cette perte se localise principalement dans la moiti¢ inférieure de
la rétine (Penn et Williams, 1986) comparativement a des 1ésions toxiques causées
par la lumiére ou c’est la partie supérieure qui est atteinte (Rapp et Williams, 1980).
Penn et Williams (1986) ont noté une perte d’environ 50% des photorécepteurs a la
suite d’une exposition a un environnement cyclique de 400 lux comparativement a 3
lux chez des rats albinos. La perte de photorécepteurs résultant de la photostasie est
un processus dégénératif a long-terme contrairement a une lésion causée par la
lumiére ou la modification se fait dans les heures suivant I’exposition (Remé et coll.,
1998).

Des différences quant au diametre des photorécepteurs n’ont pas été
observées systématiquement mais il semble que le diametre des SE seraient plus
grands seulement aprés avoir eu une diminution de la couche nucléaire externe
suivant I’exposition a une trés forte intensité lumineuse (Battelle et LaVail, 1978;
Penn, 1998; Schremser-Berlin, 1998).

Chez le rat albinos, ’adaptation au nouvel environnement lumineux peut

prendre jusqu’a 28 jours (Organisciak et coll.,1991; Schremser-Berlin, 1998).
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Lorsqu’un animal passe d’un environnement de lumicre tamisée a la lumiére vive, on
note une légere diminution de la longueur des segments externes des batonnets au
cours des 3 premiers jours, suivi d’une diminution importante des la longueur des SE
et de la concentration de rhodopsine au cours des 7 jours suivant et le processus se
stabilise au bout de 21 jours. Lorsqu’un animal passe d’un environnement de lumicre
vive a la lumiére tamisée, on note également au départ une diminution des segments
externes des batonnets au cours des 3 premiers jours sans changement au niveau de
la concentration de rhodopsine. Ensuite, au cours des 7 jours suivant, il y aura un
effet inverse soit une augmentation de la longueur des SE et une augmentation de la
concentration en rhodopsine ou ’atteinte d’un plateau se fera apres 28 jours.
L’épaisseur de la couche nucléaire externe est significativement différente aprés 9
semaines d’exposition au nouvel environnement lumineux chez des rats albinos,
caractérisé par une diminution de 6,5 photorécepteurs/im?*/semaine chez les rats
exposés a un environnement cyclique de 800 lux comparativement a 5 lux (Penn,
1998). L’effet de I’adaptation a I’environnement lumineux est quantifiable apres une
dizaine de jours dans le nouvel environnement (Battelle et LaVail, 1978; Organisciak
et coll., 1991; Schremser-Berlin, 1995)

Quelques ¢études ont tenté de faire un parallele entre les modifications
structurelles de la rétine et les modifications fonctionnelles liées a la photostasie a
I’aide de ’ERG. Reiser et coll. (1996) ont mesuré la réponse rapide PIII (fast PIII
response) en condition scotopique sur des rétines isolées d’animaux exposés a un
environnement lumineux cyclique de 3 lux (n=4) ou 200 lux (n=3) pendant 12

semaines. Parallélement a la diminution de la longueur des SE et de la concentration
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de rhodopsine, I’amplitude maximale de la réponse PIII est réduite de 56% chez les
animaux exposés a 200 lux comparativement a ceux exposés a 3 lux et cette
différence est attribuée a la réduction du courant d’obscurité des batonnets a la suite
de I’adaptation au nouvel environnement. Penn (1998) a comparé¢ a I’aide de I’ERG,
des rétines de rats albinos exposés a 800 lux pendant 9 semaines suivi de 5 lux
pendant 3 semaines. Il y a eu une augmentation de 60% de 1’amplitude maximale de
I’onde-b et une augmentation de 157% de I’amplitude maximale de 1’onde-a alors
que ’augmentation de la longueur des segments externes dans la rétine périphérique
a été estimée a 55%. Li et coll. (2001, 2003) montrent une réduction similaire de
I’amplitude de I’onde-b sur une courbe de luminance-réponse apres une adaptation a
un environnement cyclique de 400 et de 800 lux. Cependant, la réduction de la
fonction rétinienne est associée a une diminution de I’épaisseur de la couche
nucléaire externe par rapport a un groupe controle. Coté et coll. (2005) ont noté une
diminution significative de 36% de 1I’amplitude maximale de 1’onde-b en condition
scotopique (rod Vmax) aupres de rats albinos exposé a un environnement cyclique de
300 lux pendant deux semaines comparativement a 1 lux et une diminution de amax
de 53% alors que I’augmentation de la valeur du log K n’était pas significative. La
seule étude ayant comparé des modifications de sensibilité photopique chez le rat a
I’aide de ’ERG (Coté et coll., 2005) a montré que ’amplitude de 1’onde-b fut réduite
de 34% apres deux semaines d’exposition a un environnement cyclique de 300 lux
comparativement a 1 lux, et que le retour a I’environnement initial a ramené

I’amplitude de I’onde-b au niveau initial (cf Figure 10).
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Figure 10. ERG photopique apres 15 minutes d’adaptation a la lumiére chez le rat
albinos. En haut : ondes individuelles; en bas : amplitude maximale (moyenne *

écart-type) de I’onde-b (n=5 au départ). Intensité du flash lumineux : 0.9 log cd.sm”
. — © Stéphanie Coté, 2005.
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Les mécanismes sous-jacents aux changements structurels et fonctionnels de la
rétine

Le ratio de phospholipides / rhodopsine est plus élevé chez les rats albinos en
environnement cyclique comparativement a ceux €levés en obscurité (Organisciak et
Noell, 1977; Organisciak et coll., 1991) ce qui peut signifier la présence de
modifications au niveau de la membrane cellulaire. De plus, certaines molécules
nécessaires a la phototransduction subissent des modifications a la suite de
I’exposition a divers environnements lumineux. Un changement d’environnement de
I’obscurité constante a un environnement cyclique a entrainé une diminution de la o-
transducine, une augmentation de S-antigen (Organisciak et coll., 1991) et une
augmentation de I’arrestine (Song et coll., 2005) qui sont associés a une diminution
de la rhodopsine et de la longueur des SE. Farber et coll., (1991) ont démontré que
ces changements relevaient d’une modification de I’expression des génes dont
I’opsine mRNA di a des changements a long-terme, donc progressif dans
I’environnement. La modification de ces geénes implique des modifications dans le

processus de transcription génétique de la rhodopsine.

En conclusion, la fonction rétinienne peut étre sensible a I’histoire lumineuse
immédiate et nécessite un temps d’adaptation. Cependant, ces effets se distinguent de
la photostasie qui sont des mécanismes adaptatifs a long terme. La photostasie
s’accompagne d’une modification de la longueur des segments externes des
photorécepteurs, d’une modification de la concentration en rhodopsine ainsi que

d’une modification de la fonction rétinienne. Le changement de sensibilité des
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photorécepteurs n’est pas exclusivement imputable a la variation de la longueur des
SE puisque la variation de la concentration de rhodopsine est toujours supérieure a la
modification de la longueur des segments externes pour un méme environnement. La
diminution de I’épaisseur de la couche nucléaire externe est inévitablement associée
a une diminution de la sensibilité rétinienne. Cependant, des modifications de la
fonction rétinienne ont ét¢ documentées en I’absence de variation de la couche
nucléaire externe. Les études sur la photostasie ont montré que la rétine est capable
de plasticité et que le retour a I’environnement lumineux d’origine restaure les
propriétés initiales. Ces études ont été¢ majoritairement réalisées sur des rats albinos
et les données ne portent essentiellement que sur les batonnets. La modification de la
structure des cones liée a la photostasie n’a jamais été clairement démontrée. Les
coupes histologiques chez 1’animal permettent de voir exactement la modification de
structure et I’utilisation de courbe luminance-réponse a I’ERG permet de constater la
maniére dont I’animal est affecté par ces modifications. Bien que le processus
complet de photostasie puisse s’étendre sur plusieurs semaines, les effets sont

clairement visibles apres 10 jours d’exposition dans le nouvel environnement.

3.2.2. L’histoire lumineuse et la sensibilité rétinienne chez I’humain
Les effets immédiats (minutes et heures) de [’exposition a la lumiere sur la sensibilité
rétinienne chez ’humain

Chez I’humain, il a été démontré qu’un stimulus lumineux d’une durée
variant entre 15 a 120 minutes, administré la nuit, réduit le temps de culmination de

I’onde-b en condition photopique pendant plus de quatre heures. Comme 1’effet
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persiste sur plusieurs heures, et qu’il est particulierement sensible a 470 nm, les
cellules ipRGCs a mélanopsine semblent étre également impliquées dans cette
réponse (Hankins et Lucas, 2002) puisque I’administration de lumiére la nuit a un
effet qui persiste au-dela des mécanismes d’adaptation bien connu des cones et des
batonnets.

Chez I’humain, I’exposition d’une heure a une lumiére de forte intensité
(10 000 lux) immeédiatement avant I’ERG entraine une réduction de 1’amplitude
maximale de I’onde-b (Viax) et une diminution de la sensibilité rétinienne (log K) en
condition scotopique. Cependant, aucun effet immédiat n’a été¢ démontré a I’ERG

photopique (Gagné et coll., 2007).

Les effets a long-terme (jours) de ’exposition a la lumiére sur la sensibilité
rétinienne chez [’humain

Peu d’études ont cherché a mettre en évidence un ajustement de la sensibilité
rétinienne en relation avec I’histoire lumineuse évaluée aupres d’une population
normale. Une étude effectuée a notre laboratoire aupres de travailleurs oeuvrant soit
en milieu sombre ou en milieu fortement éclairé a montré une sensibilité accrue de la
réponse rétinienne générée par les batonnets en condition scotopique et un temps
d’adaptation en obscurité plus court chez les individus travaillant dans des
environnements sombres sans acces a la lumicre naturelle comparativement a des
individus travaillant a I’extérieur (Beaulieu et coll., 2009; Rufiange et coll., 2007).
Ces travailleurs en milieu sombre ont également présenté une sensibilité photopique

moins ¢élevée que les autres travailleurs, démontré sur 1’onde-b seulement. Ces
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résultats suggerent une réponse adaptative de la rétine en fonction de I’exposition
chronique a un environnement lumineux. Par contre, cette étude consistait a
comparer la sensibilité rétinienne des travailleurs aprés un minimum de 6 semaines
dans un environnement lumineux particulier et ne comportait pas de mesures pré-
exposition. Il était donc impossible de conclure a une modification de la sensibilité
de la rétine. 11 est a noter qu’aucune différence saisonniére de sensibilité scotopique
et photopique n’a été démontrée aupres d’une population normale ou 1’on ne tenait
pas compte ’histoire lumineuse comparativement a des personnes présentant des
symptomes de dépression saisonniére (Hébert et coll., 2002a; Terman et Terman,

1999).

3.3. Les effets de I’histoire lumineuse sur la sensibilité circadienne
3.3.1. L’histoire lumineuse et la sensibilité circadienne chez I’animal

I1 est reconnu que la mélatonine est sécrétée principalement en période
d’obscurité. Il a été¢ mis en évidence que la mélatonine n’est pas seulement sécrétée
en obscurité mais plutdt lors de la période la plus sombre du cycle (Lynch et coll.,
1981; Meyer et coll., 1988). Lynch et coll. (1981) ont exposé des groupes de rats a
deux conditions lumineuses cycliques de 12 heures soit LT:LV ou LT:obscurité. Ils
ont constaté que dans la condition LT:obscurité, la mélatonine est sécrétée durant la
période d’obscurité alors que dans la condition LT:LV, la mélatonine est sécrétée en
LT. La lumiére tamisée est donc percue différemment selon 1’environnement
lumineux global. Il semble donc que I’intensité relative soit plus importante que

I’intensité absolue sur I’expression des rythmes circadiens puisque la méme
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condition lumineuse est pergue comme étant de 1’obscurité dans une condition et
comme de la clarté dans ’autre (Meyer et Millam, 1991). Ces études suggerent
¢galement que la sensibilité du systéme circadien a la lumiere peut varier pour
s’adapter aux différents environnements lumineux. Les différences de sensibilité du
systéme circadien ont ét¢ identifées par Reiter et coll. (1983) qui ont découvert
qu’une méme source lumineuse, dans ce cas 400 WW/cm?, a la propriété de
supprimer complétement la mélatonine chez des écureuils élevés dans
I’environnement de lumicre tamisée du laboratoire alors qu’elle n’a aucun effet chez
des écureuils élevés en milieu naturel.

Les effets de la modification de I’histoire lumineuse sur la sensibilité
circadienne mesurée sur la phase circadienne sont similaires a ce qui avait été obtenu
avec les mesures de suppression. Refinetti (2007) a démontré que 1’exposition a
I’obscurité constante pendant 3 ou 4 semaines a pour effet d’accroitre la sensibilité
du systéme circadien a un stimulus lumineux pour induire un délai de phase chez les
rongeurs (hamsters, souris, rats). Par contre, il suffit de quelques expositions
ponctuelles pendant la journée a de la lumiére vive pour stabiliser la phase
circadienne. La simple variation de la photopériode pendant 30 jours a pour effet de
modifier la sensibilité circadienne de telle sorte qu'un délai de phase induit par un
stimulus lumineux est supérieur lorsque 1’animal avait été exposé moins longtemps a
la période de clarté (Evans et coll., 2004; Nelson et Takahashi, 1991).

Lynch et coll. (1985) ont repris 1’étude de la lumiére ambiante chez les rats en
tentant de recréer un habitat naturel en laboratoire. Ils ont construit des cages avec

des tunnels qui offrent la possibilité aux rats de se protéger de la lumiére pendant le
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jour. IIs ont noté que méme si les rats se cachent de la lumiére le jour, la mélatonine
reste cependant sécrétée la nuit méme si I’intensité lumineuse est inférieure dans les
tunnels. Par contre, les rats sortent de leurs tunnels entre 2 et 6 fois par jour lors de la
période diurne et sont ainsi exposés pendant quelques minutes a de fortes intensités
lumineuses ce qui peut contribuer au fait que la sécrétion de mélatonine reste
synchronisée dans la plus longue période d’obscurité constante. Sachant qu'une
impulsion lumineuse d’une minute peut avoir pour effet de causer un délai de phase
circadienne (Dunlap et coll., 2004, p.134), ces petites excursions dans la cage sont
probablement suffisantes pour contrer 1’effet d’obscurité des tunnels.

Chez les mammifeéres, la durée de la sécrétion de mélatonine varie et est
proportionnelle a la durée de la période d’obscurité (Dunlap et coll., 2004, p.135-
136; Mattews et coll., 1992). Cependant, I’interprétation méme de la photopériode
dépend de la périodicité précédente. Prendergast et coll. (2000) ont rapporté qu’un
cycle lumiére-obscurité de 13,5h:10,5h est percu, chez les hamsters, soit comme une
courte photopériode soit comme une longue photopériode en fonction de la durée de
la photopériode précédente soit 15L:9D ou 10L:14D.

L’adaptation au nouvel environnement lumineux ayant pour effet de modifier
la sensibilité du systéme circadien nécessite moins de 15 jours chez I’animal. Une
¢tude chez les hamsters montre qu’une exposition de deux semaines au nouvel
environnement lumineux est nécessaire pour s’adapter a la nouvelle histoire
lumineuse, alors qu’une semaine n’a aucun effet et que plus de deux semaines

n’apporte pas plus d’informations (Prendergast et coll., 2000).
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3.3.2. L’histoire lumineuse et la sensibilité circadienne chez I’humain

Les premiceres études visant a évaluer les effets de la lumiére sur la
suppression de mélatonine montraient que certains individus semblaient plus
sensibles au stimulus lumineux que d’autres. Un des facteurs invoqués pour
expliquer cette situation était lié a I’histoire lumineuse individuelle (Brainard et coll.,

1988).

Les effets immédiats (minutes et heures) de l’exposition a la lumiére sur la
sensibilité circadienne chez I’humain.

Il y a un effet immédiat de I’exposition a la lumiére sur la suppression de
mélatonine. Une pré-exposition de 2 heures a des conditions de lumicres différentes
(obscurité ou 18 lux) avant un test de suppression de mélatonine a modifié la
sensibilité du systéme circadien a la lumiére de telle sorte que les sujets exposés a 18
lux étaient 20% moins sensibles a la lumicre que les sujets placés en obscurité

(Jasser et coll., 2006).

Les effets a long terme (jours) de [’exposition a la lumiere sur la sensibilité
circadienne chez I’humain

Chez ’humain, relativement peu d’études ont porté sur le lien entre I’histoire
lumineuse a long terme et la sensibilité circadienne.

A notre connaissance, la premiére étude portant sur ce sujet a été réalisée en
milieu naturel par Hébert et coll (2002b). Cette étude, a mesures répétées, visait a

contrdler I’exposition a la lumiére pendant une semaine et vérifier si cette condition
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expérimentale permettait d’induire une modification de la sensibilité du systéme
circadien a la lumiere. Les sujets devaient passer une semaine en lumiére de forte
intensité en s’exposant pendant au moins 4 heures par jour a de la lumiére naturelle a
I’extérieur ou en utilisant un panneau lumineux qui éclairait a une intensité variant
entre 5000 et 7000 lux. L’autre condition expérimentale était d’exposer les sujets a
un environnement plus sombre soit inférieur a 200 lux en contrdlant la quantité de
lumiére dans le domicile et en obligeant les sujets a porter des verres fumés
lorsqu’ils devaient sortir pendant la journée. En seulement 5 jours d’histoire
lumineuse contrdlée, la suppression de mélatonine a été, en moyenne, 23% plus
grande dans la condition de lumiére tamisée comparativement a la lumiere vive.
Cependant, les résultats n’ont été concluants que pour 7 sujets sur les 12 sujets testés.
Parmi les 5 sujets restants, certains n’ont présenté aucune variation alors que pour
d’autres, le profil de sécrétion de mélatonine était irrégulier. La corrélation entre la
lumiére regue (mesurée a partir des agendas) et le pourcentage de suppression de
mélatonine indiquait que plus les sujets étaient exposés a de la lumiére vive pendant
la semaine BL, plus la suppression était grande lors de la semaine en lumiére tamisée
(r=.70, p=.012) reflétant un effet de contraste’. Afin d’expliquer I’absence d’effet de
la condition lumineuse chez certains sujets, les auteurs ont invoqués les 3 raisons
suivantes : I’administration du test de suppression a un moment non-optimal de la
phase circadienne, la durée trop courte de I’exposition en lumiére contrélée ou
encore un probleme d’intensité lumineuse soit pas suffisamment élevée en LV soit

trop élevée en LT. En fait, il a été impossible de savoir avec exactitude I’intensité

° Ils ont également trouvé une corrélation négative (r=-0.51, p=.09) entre le temps passé a I’extérieur
et la suppression de mélatonine.



74

réelle de lumicre a laquelle les sujets étaient exposés, I’information ayant été estimée
a partir des agendas. Un meilleur controle de I’environnement lumineux permettrait
de mieux mettre en évidence les effets recherchés.

L’étude de Smith et coll. (2004) a été effectuée de facon beaucoup plus stricte
a I’aide de protocole de routines constantes dans des environnements lumineux trés
contrdlés en laboratoire. Chacun des sujets complétait les deux phases du protocole
ou I’histoire lumineuse contrdlée de chaque phase durait 3 jours soit a 200 lux soit a
0,05 lux. La suppression de mélatonine a été de 15% supérieure apres I’exposition a
0,05 lux comparativement a 200 lux. Dans cette étude, les niveaux d’intensité
lumineuse ne sont pas représentatifs d’un environnement naturel. De plus, de grandes
variations individuelles caractérisent 1’effet de suppression obtenu lors de la routine
constante réalisée a une intensité de 200 lux. La mélatonine est complétement
supprimée chez certains sujets alors que chez d’autres, il semble y avoir un délai de
phase mais pas de suppression. De plus, comme la lumiére est administrée
immédiatement avant le test de suppression, il est impossible de distinguer une
modification de sensibilité a long terme provenant des 3 jours précédents d’une
modification a court terme provenant de I’exposition immédiate telle que démontrée
par Jasser et coll. (2006).

L’¢tude de Rufiange et coll. (2007) réalisée aupres de travailleurs, a permis
de montrer 1’effet de deux environnements lumineux contrastés sur une période de
plusieurs semaines sur la sensibilité circadienne. La suppression de mélatonine
induite par un stimulus lumineux de 500 lux était 15% supérieure chez les

travailleurs en milieu sombre mais non significative. Toutefois, il y a eu une
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corrélation négative significative de —0.50 (p=.025) entre I’exposition a la lumicre
entre 9h et 16h et le pourcentage de suppression. Plus le sujet était exposé a la
lumiére vive, moins la suppression était importante. Cette étude a I’avantage de
présenter des profils d’exposition a la lumicre tres distincts entre les groupes de
travailleurs. Cependant, encore ici, il y a beaucoup de variabilité interindividuelle de
suppression de mélatonine. Les sujets ont été testés apres plusieurs semaines dans le
méme type d’environnement lumineux sans qu’il y ait eu de mesures pré-exposition
ainsi il est impossible de conclure a des différences de sensibilité circadienne
induites par les variations de I’histoire lumineuse. Une étude plus rigoureuse en
laboratoire avec mesures répétées s’avere la seule fagon de controler la variabilité
individuelle et de vraiment mettre en évidence 1’effet de I’histoire lumineuse sur la
sensibilité du systéme circadien.

Une analyse a posteriori des données de Rufiange et coll. (2007) en tenant
compte de la photopériode, ne montrait aucune différence de sensibilité circadienne
entre les groupes de travailleurs testés en ét¢ mais une nette différence entre les
groupes I’hiver, période de I’année ou la différence d’exposition a la lumiére entre
les groupes était maximale. Les travailleurs a I’intérieur recevaient beaucoup moins
de lumiére en hiver comparativement aux travailleurs a I’extérieur alors qu’en été,
I’exposition a la lumiere était plus semblable probablement di au fait que les
travailleurs d’intérieur passaient plus de temps libre a I’extérieur en été (Beaulieu et
coll. 2005; Rufiange et coll., 2007). Les effets des variations de la photopériode ont

¢galement été démontrés par Higushi et coll. (2007b) ou le pourcentage de
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suppression de mélatonine passait de 66,6% en hiver a 37,2% en été aupres de sujets
testés au Japon'’.

Chez I’humain, I’administration de lumiére a toujours un effet sur la phase
circadienne. Il ne semble pas exister de point mort a I’entrainement circadien (Jewett
et coll., 1997; Khalsa et coll, 2003). Par exemple, le fait d’étre maintenu en condition
lumineuse de 200 lux en routine constante, a entrainé un délai du DLMO et une
avance du DLMOfT et indique donc que la période de sécrétion de mélatonine est
réduite lorsque le sujet est exposé a un environnement lumineux constant de 200 lux
comparativement a 0.05 lux (Smith et coll., 2004). Alors que les études en
laboratoire ont montré que la période de sécrétion de mélatonine s’ajuste a la période
d’obscurité (Buresova et coll., 1992; Wehr, 1997), les études sur le terrain n’ont pas
été concluantes (Illnerova et coll., 1985; Kennaway et Royles, 1986; Nathan et coll.,
1999a; Stokkan et Reiter, 1994; Wehr, 1995). L’administration de lumiére vive

pendant la journée peut également causer des variations de la phase circadienne.

Le systéme circadien semble particulierement sensible a la lumiére récente
soit a ’environnement lumineux au cours des heures précédant le test de suppression
de mélatonine (Smith et coll., 2004). Il semble également sensible aux périodes
d’exposition a la lumiére vive au cours des journées précédant le test (Hébert et coll.,

2002b). Pour évaluer des variations de sensibilité et controler la variabilité

' Higushi et coll. (2007b) ont comparé la suppression de mélatonine salivaire (stimulus de 1000 lux
pendant 2 heures) de 10 sujets testés en été puis en hiver. Il en est ressorti que la luminosité moyenne
par jour est deux fois plus grande en été qu’en hiver (mesuré avec Actiwatch) et la suppression de
mélatonine est plus grande en hiver (66.6%*18.4%) comparativement a 1’été (37.2%x33.2%)
signifiant une augmentation de la sensibilité a la lumiére en hiver. A noter qu’il y a beaucoup plus de
variabilité individuelle en été qu’en hiver. L’analyse par corrélation indique que ceux qui ont été
exposés a beaucoup de lumicére sont ceux qui suppriment le moins la mélatonine.
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interindividuelle, il serait préférable que les sujets demeurent dans un environnement
lumineux représentatif de leur histoire lumineuse quelques jours avant le test de

suppression.
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4. LA PROBLEMATIQUE ET LES HYPOTHESES
4.1. La problématique

L’objectif principal de ce projet de recherche est de démontrer chez I’humain,
que la variation de I’histoire lumineuse modifie la sensibilité rétinienne et
circadienne a la lumiére. Le second objectif visé par cette étude est de démontrer que
I’histoire lumineuse d’un individu modifie la phase circadienne, la vigilance et la
performance diurne ainsi que 1’humeur.

L’histoire lumineuse correspond a la quantité de lumicre a laquelle une
personne est exposée dans son habitat naturel. Celle-ci peut varier en fonction des
variations de la photopériode et également du mode de vie des individus. 11 est
possible de modifier I’histoire lumineuse des individus par une étude contrdlée en
laboratoire ou les participants seraient exposés a une intensité constante de lumicre
pendant la majeure partie de la période d’éveil et ce, sur plusieurs jours consécutifs.

Chez I’animal, la variation de 1’histoire lumineuse est associée a des
modifications de sensibilité du systéme visuel. A la suite de la modification de
I’environnement lumineux pendant une dizaine de jours, il a été possible de
quantifier des modifications structurelles et fonctionnelles de la rétine qui modifient
la sensibilité a la lumiere. Il a été démontré que la rétine d’un rongeur exposé a un
environnement lumineux cyclique sombre devient plus sensible a la lumiére que
celle d’un rongeur exposé a de la lumicre vive par le mécanisme de photostasie.
Toutefois, a I’exception de 1’étude de Coté et coll. (2005) aucune étude animale n’a
vérifié spécifiquement la photostasie des cones. La seule étude qui a clairement

montré une différence de sensibilité rétinienne a la lumiére chez ’humain en
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fonction de I’histoire lumineuse chronique est 1’é¢tude de Rufiange et coll. (2007)
réalisée aupres de groupes de travailleurs présentant des histoires lumineuses
contrastées sur une période d’au moins six semaines. La sensibilité rétinienne
scotopique était plus élevée chez les travailleurs en milieu sombre que chez les
travailleurs exposés a la lumiére naturelle, résultats similaires a ce qui avait été
obtenu chez I’animal. Par contre, en condition photopique, la sensibilité rétinienne
était plus élevée chez les travailleurs en lumiére naturelle. Dans ce protocole de
recherche, la sensibilité rétinienne était mesurée apres plusieurs semaines
d’exposition a une histoire lumineuse particuliére ce qui ne permettait pas d’établir
un lien de cause a effet entre 1’histoire lumineuse et la sensibilité rétinienne.

La variation de I’histoire lumineuse est également associée a des
modifications de sensibilité du systéme circadien. Chez I’animal, 1’ajustement
circadien a I’environnement lumineux nécessite environ une semaine. L’exposition a
un environnement lumineux cyclique de faible intensité¢ augmente la sensibilité
circadienne a la lumiére tel que mesuré par I’amplitude des délais de phase
circadienne et la suppression accrue de mélatonine par la lumicre. Les effets de
I’histoire lumineuse sur la sensibilité circadienne chez I’humain sont moins nets. La
suppression moyenne de mélatonine était de 15% a 20% plus ¢élevée chez les sujets
dont I’histoire lumineuse était sombre comparativement aux sujets exposés a un
environnement comportant de la lumiére vive. Cependant la présence de grandes
variations individuelles probablement liée aux variations mémes de I’histoire
lumineuse individuelle (les études étant réalisées en milieu naturel) limitent la portée

de ces résultats.



80

En somme, il devenait tout a fait pertinent de réaliser un projet de recherche
ou I’on serait en mesure d’évaluer les effets de deux histoires lumineuses contrastées,
dans des conditions bien contrdlées en laboratoire, sur la sensibilité rétinienne et la
sensibilité circadienne. Apres consultation de la littérature sur le temps nécessaire
pour induire des changements de sensibilité, nous avons convenu que 12 jours
consécutifs d’exposition seraient suffisants pour induire une adaptation des systémes
visuel et circadien. Cette recherche permet de pallier aux lacunes présentées
précédemment en instaurant un controle rigoureux des conditions lumineuses par
I’utilisation d’une chambre lumineuse en laboratoire, par I'utilisation d’intensités de
lumicre suffisamment contrastées mais représentatives de 1’habitat naturel et en
contrdlant 1’effet non-désiré de la variation de la photopériode; I’étude fut réalisée en
courte photopériode seulement. Afin d’évaluer le lien de cause a effet de I’histoire
lumineuse sur la sensibilité a la lumiére, le protocole expérimental comportera des
mesures de sensibilité pré et post traitement lumineux. Enfin, pour bien caractériser
I’histoire lumineuse des sujets, des enregistrements de 1’intensité lumineuse sont
prévus dans 1’habitat naturel du sujet avant les mesures de sensibilité pré-traitement
et pendant toute la durée du traitement lumineux.

Comme I’étude de Rufiange et coll. (2007) est la seule étude ayant fait un
parallele entre la sensibilité rétinienne et circadienne et 1’histoire lumineuse, il était
opportun de se baser sur les résultats obtenus pour formuler les hypotheses et
déterminer les mesures a utiliser. Constatant le lien entre le temps d’adaptation a
I’obscurité et la sensibilité scotopique (Rufiange et coll., 2007; Beaulieu et coll.,

2009), il était a propos de vérifier si la variation de la sensibilité photopique était
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associée a une modification du temps d’adaptation a la lumiére. C’est pourquoi nous
avons inclus dans ce projet une mesure du temps d’adaptation a la lumiére qui nous
permettrait de mieux comprendre la réponse adaptative des cones. Le fait de
controler I’histoire lumineuse permettra de limiter les variations individuelles
d’exposition a la lumiére et d’établir clairement un lien entre 1’intensité lumineuse et
la sensibilité a la lumicere.

L’augmentation de la sensibilité circadienne induite par I’exposition a un
environnement sombre peut également réduire la vigilance diurne en raison du
décalage attendu de la phase circadienne. Le signal lumineux en milieu sombre
n’étant plus suffisamment important pour synchroniser le rythme circadien au cycle
lumicre-obscurité extérieur, le rythme endogene, généralement supérieur a 24h,
imposera donc le rythme. Ainsi les sujets exposés a un environnement lumineux
tamisé subiront un délai progressif de la phase circadienne qui se traduira par un
délai de la période de sécrétion de mélatonine ainsi que des heures de lever et de
coucher plus tardives. La propension circadienne a la vigilance sera progressivement
décalée au cours de la journée, entrainant une détérioration de la vigilance
principalement en début de journée.

De plus, il a été¢ démontré a 1’aide de I’imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle que la lumiére vive administrée pendant le jour a un effet immédiat sur
certaines structures cérébrales liées a la vigilance (Vandewalle et coll., 2006). Dans
la littérature portant sur la santé au travail, plusieurs travailleurs rapportent des
plaintes de fatigue, de somnolence et des troubles de vigilance au travail qui

pourraient en partie étre liées a un éclairage insuffisant dans 1I’environnement de
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travail impliquant une sous-activation des structures cérébrales liées a la vigilance
(Begemann et coll., 1997).

Les effets de I’intensité lumineuse sur ’humeur demeurent obscurs. La
majorité des études qui ont tenté d’établir un lien entre ’humeur et la lumiére n’ont
pas montré de variations de ’humeur a la suite d’une seule exposition de quelques
heures consécutives a un environnement fortement ou faiblement éclairé. Par contre,
on note la présence d’une humeur plus positive en présence de lumiére naturelle
notamment dans les études ou 1’on a évalué les effets de la variation de la
photopériode sur I’humeur. Il est donc possible que ce soit les effets cumulatifs a
long terme de la lumiére qui soient déterminants de 1’humeur. A notre connaissance,
aucune étude n’a évalué les variations quotidiennes de I’humeur sur plusieurs jours
consécutifs en fonction de I’intensité du stimulus lumineux.

Nous avons donc intégré a ce protocole de recherche des mesures des
habitudes de sommeil, de vigilance et de performance psychomotrice ainsi que de
I’humeur tout au long des 12 jours d’exposition en lumiére contrdlée. L’avantage de
ce projet était de mettre en évidence a la fois des modifications physiologiques et des
modifications psychologiques et comportementales permettant d’évaluer

globalement I’effet de 1’histoire lumineuse a long terme sur un individu.

4.2. Les hypotheses de recherche
La modification de I’histoire lumineuse induite par 12 jours consécutifs d’exposition
en lumiere contrdlée soit de faible intensité ou de forte intensité aupres de 2 groupes

de sujets indépendants aura les effets suivants :
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1. La modification de la sensibilité rétinienne

11 est attendu que les sujets exposés a I’environnement lumineux de faible intensité :
a) présenteront une augmentation de la sensibilité rétinienne en condition scotopique
telle que mise en évidence par une réduction du parametre logK, une augmentation
de I’amplitude maximale de I’onde-b (Viax) et une réduction de I’intensité a laquelle
est obtenue le V.« soit la valeur ..

b) présenteront une diminution du temps nécessaire a I’adaptation a 1’obscurité de
I’ordre de 2 a 5 minutes.

c) présenteront une diminution de la sensibilité rétinienne en condition photopique
spécifiquement mise en évidence par une augmentation des paramétres de sensibilité
du « photopique hill » (K, et Kg4), une diminution de I’amplitude maximale de
I’onde-b et une augmentation de I’intensité a laquelle est obtenue 1’amplitude
maximale de I’onde-b (Inax).

d) présenteront une augmentation du temps nécessaire a I’adaptation a la lumiere de
I’ordre de 1 a 3 minutes.

Il est attendu que les sujets exposés a I’environnement lumineux de forte intensité
présentent les variations opposées soit une diminution de la sensibilité en condition
scotopique, une augmentation du temps nécessaire a I’adaptation a 1’obscurité, une
augmentation de la sensibilité photopique ainsi qu’une diminution du temps

nécessaire a I’adaptation a la lumicre.
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2. La modification de la sensibilité circadienne

Il est attendu que les sujets exposés a I’environnement lumineux de faible intensité
présenteront une augmentation de la sensibilité du systéme circadien mise en
évidence par une augmentation de 15% a 20% de la suppression de mélatonine
induite par un stimulus lumineux.

Il est attendu que les sujets exposés a I’environnement lumineux de forte intensité
présentent une diminution de la sensibilité circadienne mesurée par une diminution

de la suppression de mélatonine induite par un stimulus lumineux.

3. La modification de la phase circadienne

Il est attendu que les sujets exposés a I’environnement lumineux de faible intensité
présenteront un délai de phase circadienne mis en évidence par le DLMO et un délai
progressif des heures de coucher et de lever. Au contraire, les sujets exposés a
I’environnement lumineux de forte intensité présenteront une avance de phase

circadienne a laquelle sera associée des heures de lever et de coucher plus précoces.

4. La modification de la vigilance et de la performance

Il est attendu que les sujets exposés a I’environnement lumineux de faible intensité
présenteront une diminution progressive de la vigilance subjective et de la
performance a une tache psychomotrice au cours des 12 jours d’exposition a la
lumiere. Une augmentation de la vigilance et de la performance est attendue dés le
début du traitement lumineux chez les sujets en condition lumineuse de forte

intensité et cet effet persistera tout au long des 12 jours d’exposition a la lumicere.
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5. La variation de ’humeur

Il est attendu que les sujets exposés a I’environnement lumineux de faible intensité
présentent une détérioration progressive de I’humeur mise en évidence par
I’augmentation des composantes négatives de I’humeur comme D’irritabilité, la colére
et la tristesse ainsi que la diminution des composantes positives comme
I’enthousiasme, 1’intérét et le niveau d’activité alors que I’humeur devrait rester

stable chez les sujets exposés a la lumiere de forte intensité.



II. LA METHODOLOGIE

1. LA SELECTION DES CANDIDATS
1.1. Les critéres d'inclusion et d'exclusion

Deux groupes de 10 sujets appariés selon I’age et le sexe ont constitué
I’échantillon. Les sujets recherchés devaient étre agés entre 20 et 45 ans, présenter un
horaire de sommeil régulier et dormir entre 7h et 9h par nuit, ne présenter aucune
plainte de sommeil ni de vigilance et étre en bonne santé physique et psychologique.
De plus, les candidats ne devaient pas avoir occupé un travail de nuit de fagon
réguliére au cours des deux années précédant le début de 1’é¢tude et ne devaient pas
avoir fait un voyage transméridien au cours des 2 mois précédant 1’étude. Enfin les
candidats recherchés devaient étre non fumeurs et ne pas faire usage de médicaments

(sauf anovulants chez les femmes) ni de drogues.

1.2. Le recrutement et le dépistage
1.2.1. Le mode de recrutement

Les sujets ont été recrutés a la suite d’affiches posées sur les babillards de
I’Université de Montréal ainsi que de publicités dans les journaux et le recours a de

petites annonces dans les journaux universitaires.

1.2.2. L’entrevue téléphonique
L’entrevue téléphonique d’une dizaine de minutes visait a expliquer de fagon
détaillée la nature du projet aux volontaires pour vérifier leur intérét et leur

disponibilité. Au cours de cet entretien, nous avons également vérifié si les
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volontaires correspondaient aux principaux critéres d’inclusion. En fonction de
I’admissibilité des candidats a I’étude et de leur disponibilité, les candidats potentiels
¢taient conviés au Laboratoire de Chronobiologie de I’Hopital du Sacré-Ceeur de

Montréal (HSCM) afin de visiter les installations et poursuivre le dépistage.

1.2.3. L’entrevue au laboratoire

Lors de la premicere visite au Laboratoire, le candidat visitait la salle de
contrdle et la chambre d’expérimentation. Un assistant de recherche lui montrait les
instruments de mesure utilisés dans le protocole. L’objectif de cette visite était de
fournir des informations plus précises sur le projet et de permettre au candidat de
prendre une décision éclairée. Si la personne était toujours intéressée a participer,
elle était invitée a lire et a signer le formulaire de consentement approuvé par le
Comité d’éthique de la recherche de ’"HSCM (cf Annexe I). Les candidats devaient
ensuite compléter huit questionnaires pour vérifier spécifiquement la conformité aux

critéres d’inclusion et d’exclusion.

1. Questionnaire général sur la santé et le sommeil: Ce questionnaire maison
permettait d’obtenir des informations sur la qualité du sommeil (régularité, durée,
horaires, troubles de sommeil), I’état actuel de santé du sujet et son histoire
médicale, I’histoire familiale de maladie neurologique et psychiatrique, des
informations concernant la consommation de médicaments, de vitamines, de
suppléments alimentaires, d’alcool et de drogues ainsi que des informations relatives

au travail de nuit et aux voyages transméridiens. Ce questionnaire permettait
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d’exclure les candidats ayant des horaires de sommeil trop variables, ayant eu divers
troubles neurologiques ou psychiatriques ou ayant des prédispositions familiales a un
trouble psychiatrique ainsi que les personnes faisant usage de médicaments, drogues

ou vitamines pouvant influencer la vigilance ou la sécrétion de mélatonine.

2. Index de qualité¢ du sommeil de Pittsburgh (PSQI) (Blais et coll., 1997) : Ce
questionnaire validé évalue 7 composantes du sommeil (qualité, latence, durée,
efficacité, perturbations, dysfonctions diurnes et usage de médication facilitant le
sommeil). Le score peut varier de 0 a un maximum de 21; plus le score est élevé plus
la présence de troubles de sommeil est grande. Le score obtenu a cet index devait

étre inférieur ou égal a 5 ce qui correspond a I’absence de trouble de sommeil.

3. Inventaire de Dépression de Beck (BDI) (Beck et Beck, 1972) : Ce questionnaire
validé permet de déceler la présence d’une humeur dépressive chez le sujet. La
forme abrégée comporte 13 questions. Le score global devait étre inférieur ou égal a

4 indiquant I’absence de symptomes dépressifs.

4. Questionnaire d’anxiété de situation et de trait (State and Trait Anxiety Inventory
(ASTA)) (Spielberger, 1970): Ce questionnaire de 40 énoncés permet d’évaluer
I’anxiété situationnelle et un état d’anxiété plus permanent. Le score obtenu a ce
questionnaire devait situer le candidat dans la catégorie faible ou tres faible (score <

35) pour les deux dimensions mesurées de 1’anxiété.
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5. Liste de symptomes-90-R (SCL-90-R) (Derogatis et coll., 1973) : Ce
questionnaire de 90 énoncés était administré en vue d’évaluer les traits de
personnalité des candidats. Le score obtenu a chacune des 9 échelles de méme que
les trois indices globaux (Indice de sévérité globale, Total des symptomes et Indice
de détresse) devaient se situer a I’intérieur de deux écarts-types de la moyenne
normalisée. De plus, le candidat devait avoir un score de zéro sur 1’échelle d’hostilité
(questions 24, 63, 67 et 81). Ce questionnaire avait pour objectif d’identifier les
individus susceptibles de présenter des problémes de comportement et de les exclure

du projet de recherche.

6. Questionnaire de matinalité-vespéralité (Morningness-Eveningness Questionnaire;
MEQ) : Adaptation francaise du questionnaire de Horne et Ostberg (1976)

permettant d’évaluer la préférence diurne d’un individu a I’aide de 19 questions.

7. Questionnaire de saisonnalité (SPAQ Seasonal Pattern Assessment
Questionnaire) (Rosenthal et coll., 1984) : Ce questionnaire de 9 questions a servi a
¢valuer les variations saisonniéres de I’humeur et du comportement. Dans le projet
de recherche, les candidats présentant des variations saisonnieres trop marquées
(score > 9 a la question 1 ou une réponse autre que « léger » a la question 9) étaient

exclus du projet.
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8. Régularité des cycles menstruels : Questionnaire-maison de quatre questions
visant a évaluer la régularité des cycles menstruels ainsi que la présence et I’ intensité

des changements d’humeur et de comportements y étant associés.

1.2.4. L’examen visuel et rétinien

Les candidats potentiels répondant aux critéres de sélection devaient ensuite
aller passer un examen visuel et rétinien par un optométriste pour s’assurer d’une
bonne santé oculaire. Cet examen permettait d’évaluer 1’acuité visuelle, la pression
intraoculaire et la perception des couleurs ainsi qu’un examen du fond d’ceil avec
dilatation compléte de la pupille. Cet examen permettait également de vérifier s’il y
avait une réaction anormale a la Tropicamide, utilisée pour dilater les pupilles dans
le protocole expérimental. Tous les sujets ayant participé a 1’étude présentaient une
acuité visuelle de 20/20 ou mieux, une erreur de réfraction inférieur a =5 dioptries,
aucune réaction anormale a la Tropicamide et aucune maladie ou anomalie rétinienne

incluant le daltonisme (Ruberg et coll., 1996).

1.2.5. Les agendas de sommeil

Afin de vérifier la régularité du cycle éveil-sommeil, les sujets devaient
compléter des agendas de sommeil pendant 7 jours suivant la visite au laboratoire.
Ces agendas comportaient I’heure de lever, I’heure de coucher, la qualité du
sommeil, le temps d’endormissement en plus d’un estimé des périodes passées a
I’extérieur et la consommation de médicaments, d’alcool, de drogues ou de caféine.

Le soin mis a remplir les agendas permettait également d’évaluer la fiabilité du sujet.
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Ces agendas permettaient d’obtenir des mesures plus précises de la régularité des
horaires de sommeil et de la durée du sommeil. Les candidats recherchés devaient se
coucher habituellement entre 22h00 et 24h00 et se lever entre 6h00 et 8h00 pour une
durée moyenne de sommeil entre 7 et 9 heures. Les candidats choisis étaient avisés
par téléphone et I’on convenait d’une date pour commencer 1’expérimentation en

fonction de leur disponibilité.

1.3. La description des sujets

L’étude incluait 10 sujets en condition de lumiére vive (LV) et 10 sujets en
condition de lumiére tamisée (LT). Chaque groupe était composé de 5 hommes et 5
femmes, agés entre 21 et 43 ans. L’4ge moyen était similaire dans les deux groupes.
Les informations détaillées sur chacun des groupes sont présentées au tableau I. Le
chronotype était plus matinal dans le groupe de sujets en lumiere vive que dans celui
en lumiere tamisée mais I’horaire de sommeil habituel était similaire. Le BMI moyen
¢tait plus élevé dans le groupe LT. Les autres caractéristiques individuelles étaient
trés similaires dans les deux groupes. L’échantillon comportait deux sujets d’origine
africaine (LV : n=1 et LT : n=1), quatre d’origine latino-américaine (LV : n=2 et
LT : n=2) et 14 sujets d’origine caucasienne (LV : n=7 et LT : n=7). Neuf sujets
avaient les yeux bleus, vert ou pers (LV: n=5 et LT: n=4); neuf sujets avaient les
yeux bruns (LV: n=4 et LT: n=5) et deux avaient les yeux noirs (LV: n=1 et LT:
n=1). Sur les 10 femmes de I’échantillon, cinq (3 en LV et 2 en LT) prenaient un
anovulant. Les sujets qui ont complété 1’expérimentation ont regu une compensation

financiére de 104089.
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Tableau I. Parametres descriptifs des sujets dans chacune des conditions lumineuses
(LV ou LT) ainsi que la comparaison de moyennes. Les résultats sont

présentés sous forme de moyenne * écart-type [étendue].

Comparaison
Lumiére vive Lumiére Tamisée de moyennes
(n=10) (n=10) (Test-t)
Sexe SH et SF SH et SF -
Age 27.8 4.7 [21-34] 29.3 £6.8 [23-43] n.s
Indice de Masse corporelle 20.8+2.9 24.6 2.7 p=-007
(BMI) [17.3-27.0] [20.2-30.2]
Chronotype (MEQ) 61.5£6.2 [54-76] 53.8 £6.3 [46-65] p=.01
Heure de coucher lors du 23:46 £0:25 23:50 £0:43 n.s
dépistage (n=9 en LT) [23:12-24:29] [23:00 — 24:49]
Heure de lever lors du 8:25 £0:50 8:33 +0.48 n.s
dépistage (n=9enLT) [6:42-9:24] [7:21-8:55]
Durée du sommeil lors du 8:39 +0:49 8:20 +0:41 n.s
dépistage (n=9 en LT) [7:30-9:57] [7:14-9:15]
Index de sommeil de 2.40£0.97 [1-4] 2.80 £0.92 [1-4] n.s
Pittsburgh (PSQI)
Inventaire de dépression de 0.60 +£0.97 [0-3] 0.80 £1.14 [0-3] n.s
Beck (BDI)
ASTA - Etat 25.6 +2.32 [23-30] 25.343.65 [21-34] n.s
ASTA — Trait 31.5 +4.58 [24-39] 29.9 £5.04 [22-36] n.s
Questionnaire de saisonnalité 5.212.94[0-9] 5.9 £2.23 [2-8] n.s

(SPAQ)

Dioptrie [étendue]

[-2.25 - +1.00]

[-2.00 - +1.25]

n.s. = non significatif
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2. LE PROTOCOLE EXPERIMENTAL
Le protocole expérimental consistait & comparer deux groupes de sujets: un
groupe exposé a de la lumiere vive durant 12 jours (groupe LV) et un groupe exposé

a de la lumiére tamisée pour la méme période de temps (groupe LT).

2.1. Le déroulement de I'étude

Sauf pour l'intensité lumineuse durant les journées d'exposition contrdlée a la
lumiére, le déroulement expérimental était identique pour les sujets des deux
groupes. Chaque sujet était étudié sur une période de 21 jours consécutifs: 5 jours
d'enregistrement ambulatoire de 1'exposition a la lumicre et de 1'activité et 16
journées passées au laboratoire. A I’exception de quatre jours, les sujets arrivaient au
laboratoire a 9 heures le matin et retournaient a leur domicile a 19 heures. Une
mesure des fonctions rétiniennes a été effectuée au 5™ jour, et une mesure de phase
et de sensibilité circadiennes a été effectuée aux jours 6 et 7. Le jour 6, tous les sujets
¢taient exposés a une intensité lumineuse d’au maximum 70 lux de 9h a 16h alors
qu’au jour 7, les sujets devaient entrer au laboratoire a 16h. Ensuite commengait
I’exposition en lumiére contrdlée pour 13 jours soit du 8° au 20° jour du protocole.
Un second examen des fonctions rétiniennes avait lieu le 19° jour. Finalement une
derniére mesure de phase et de sensibilité circadiennes avait lieu lors du 20° et 21°
jour. Le jour 21, tous les sujets étaient exposés a une intensité de lumicre d’au
maximum 70 lux entre 9h et 16h. L’expérimentation prenait fin le 22° jour a 2 heures

du matin. Un schéma détaillé du protocole est présenté a la Figure 11.
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Jour Date Heure Protocole Lieu
J1 Lun 14 fév.
12 Mar 15 fév. Mesures ambulatoires seulement
13 Mer 16 fév. Agendas a remplir et horaire de sommeil régulier (23h00 a 07h00 * 1h)
J4 Jeu 17 fév.

J5 | Ven 18 fév. [18h00—20h00 ERG | Hop. Montr. Enf.
SVP, n’oubliez pas de porter des verres fumés a tous les jours pour vous rendre au laboratoire.
Mereci!

J6 Sam 19 fév. |08h45 —16h00 | Tests de vigilance (70 lux) Labo (Ch.3)
Echantillons d’urine
16h00 — 02h00 | Mélatonine salivaire #1 (<15 lux) Labo (Ch.3)
(Retour a la maison)
J7 Dim 20 fév. | 16h00 — 02h00 | Mélatonine salivaire #2 (<15 lux) Labo (Ch.3)
(Coucher au laboratoire)
J8 Lun 21 fév. | 08h45 —19h00 | Lever, toilette, déjeuner et "travail” | Labo (Ch.3)
en lumiére contrdlée
J9 Mar 22 fév. | 08h45 — 19h00 | “Travail en lumicre controlée” Labo (Ch.3)
J10 Mer 23 fév. | 08h45 — 19h00 | “Travail en lumiére controlée” Labo (Ch.3)
J11 Jeu 24 fév. 08h45 — 19h00 | “Travail en lumiére contrdlée” Labo (Ch.3)
J12 Ven 25 fév. | 08h45 — 19h00 | “Travail en lumiére controlée” Labo (Ch.3)
J13 Sam 26 fév. | 08h45 — 19h00 | “Travail en lumiére controlée” Labo (Ch.3)
J14 |Dim 27 fév. |08h45—19h00 | “Travail en lumiere controlée” Labo (Ch.3)
J15 Lun 28 fév. | 08h45 — 19h00 | “Travail en lumiére controlée” Labo (Ch.3)
J16 Mar ler 08h45 — 19h00 | “Travail en lumiére controlée” Labo (Ch.3)
mars.
J17 Mer 2 mars. | 08h45 — 19h00 | “Travail en lumiére contr6lée” Labo (Ch.3)
J18 Jeu 3 mars 08h45 — 19h00 ‘fTravail en lumiére controlée” Labo (Ch.3)
Echantillons d’urine
J19 Ven 4 mars | 08h45 — 17h00 | “Travail en lumiére controlée” Labo (Ch.3)
18h00 — 20h00 | ERG Hop. Montr. Enf.
J20 Sam 5 mars | 08h45 — 16h00 | “Travail en lumiére contr6lée” Labo (Ch.3)
16h00 — 02h00 | Mélatonine salivaire #1 (<15 lux) Labo (Ch.3)
(Coucher au laboratoire)
21 Dim 6 mars | 08h45 — 16h00 | Lever, toilette, déjeuner et "travail" | Labo (Ch.3)
en lumiére tamisée (70 lux)
122 16h00 — 02h00 | Mélatonine salivaire #2 (<15 lux) Labo (Ch.3)

Figure 11. Protocole expérimental : horaire détaillé pour un sujet en LT.
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Cette étude a été réalisée en courte photopériode (de la mi-septembre a la fin
mars) de fagon a ce que les sujets ne soient pas exposés a la lumiére du soleil a leur
sortie du laboratoire le soir. Le projet fut réalisé sur 3 années consécutives (2003 a
2006). La durée moyenne de la photopériode (moyenne de la photopériode de la
premiére (J6) et de la derniére (J21) journée passée au laboratoire) est de 10.31h
+1.06 [étendue: 9.05h — 12.07h] pour le groupe en lumicre vive et de 10.22h £1.32

[étendue: 8.78h — 12.13h] pour le groupe en lumiére tamisée (p=0.86).

2.2. Le traitement expérimental
2.2.1. La description de l'environnement physique

La salle d’expérimentation, située au laboratoire de chronobiologie du centre
d’¢étude du sommeil de I’Hopital Sacré-Ceeur de Montréal, permet d’accueillir un
sujet 4 la fois. Elle consiste en une chambre insonorisée d’environ 9m?” incluant une
salle de bain privée. Les murs et le plancher sont blancs et la température et le niveau
d’humidité sont contrdlés. La chambre ainsi que la salle de bain sont dotées d’un
plafond lumineux composé de 196 néons (type 32T8, 32 watts) munis de filtres pour
limiter I’émission de rayons ultraviolets et controlés par un systéme programmable
(Lutron Graphic Eye Liaison program). De plus, la chambre est nantie de 7 spots au
tungsteéne de 50 Watts chacun, dirigeables, et munis d’un gradateur pour ajuster la
luminosité.

La piéce est meublée d’un lit, d’une table, d’une chaise, d’un fauteuil, d’un

ordinateur sur un bureau avec un accés a Internet, d’une petite bibliothéque, dun
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téléviseur avec magnétoscope, d’un radio avec lecteur de cd et d’un téléphone. Une
caméra de surveillance est installée en permanence dans la chambre. Une fois entré
dans la salle d’expérimentation a 9h00 lors d’une journée d’exposition contrdlée a la
lumiére, le sujet ne pouvait plus en sortir avant 19h00. Tous les repas lui étaient
servis dans la chambre. Pendant la journée, entre les différents tests, le sujet pouvait
utiliser I’ordinateur, la connexion Internet, écouter des films ou la télévision, lire,
¢couter de la musique ou faire des exercices légers d’étirement ou de musculation
dans la chambre. Par contre, il lui était interdit de se coucher ou de s’allonger sur le

lit, ou de fermer les yeux pour une période prolongée.

2.2.2. L’exposition controlée a la lumiére

En condition de lumiére vive, 1’éclairage était fourni par les néons au plafond
avec une intensité de 3000 lux en direction horizontale [Illuminance : 971.3 uW/cmz;
CCT : 3057K; A dominante : 610nm] . En condition de lumicre tamisée, seuls les
spots au tungsténe étaient allumés et ’intensité de 1’éclairage était limitée a 70 lux en
direction horizontale [[Iluminance : 26.6 uW/cm?*; CCT : 1996K; A dominante :
750nm]. La Figure 12 représente graphiquement le détail de la composition spectrale
de chacune des sources lumineuses. A chaque heure, ’intensité de la lumiére recue
par le sujet dans 1’angle du regard était mesurée (en lux) a I’aide d’un photometre
(International Light, IL 1400), et des ajustements ponctuels étaient apportés au
besoin pour s’assurer que le sujet recoive exactement 1’intensité de lumiére prescrite

par le protocole expérimental.
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Les sujets exposés a la lumiere tamisée devaient obligatoirement porter des
verres fumés lors de leurs déplacements pour se rendre au laboratoire le matin, afin
de limiter 1’exposition a la lumiére vive naturelle. De plus, les sujets exposés a la
lumiére vive devaient indiquer dans leurs agendas de sommeil les moments ou ils
avaient porté des verres fumés de facon a estimer I’intensité réelle de lumicre regue a

chaque période de 24 heures.

Lumiére vive

N
(=]
)

= 3000 lux

g

Irradiance
-
o
[

(LW/cm?/nm)

o
'l

L) L) L) L) L) L) L) L]
350 400 450 500 550 600 650 700 750
longueur d'onde

Lumiére tamisée

——70 lux

Irradiance
(nW/cm?/nm)

L) L) L) L) L) L) L) L]
350 400 450 500 550 600 650 700 750
longueur d'onde

Figure 12. Composition spectrale des sources lumineuses utilisées dans les deux
conditions expérimentales [LIGHTSPEX Sprectroradiometer, Gretag Macbeth ™,
New Windsor, NY; logiciel LIGHTsoft graphics software version 3 release 3,

McMahan research laboratory Inc.]. En haut : LV fluorescent; en bas : LT spots au
tungstene.
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3. LES MESURES
3.1. Les mesures ambulatoires
3.1.1. L’exposition a la lumiére et ’actigraphie

La lumiére et les mesures d’activité ont été effectuées a 1’aide de I’ Actiwatch-
L (Mini-Mitter Co / Respironics Inc, Bend, OR). Les sujets portaient le moniteur au
poignet du bras non dominant 24h/24h pendant les 21 jours d’expérimentation. Ils
avaient la consigne de placer le moniteur par-dessus leurs vétements et sur la manche
de leur manteau lorsqu’ils étaient a 1’extérieur. Les seuls moments ou ils devaient
enlever la montre étaient lors d’activités ou I’ Actiwatch risquait d’étre endommagé
comme lors de la douche ou de sports de contact. L’ Actiwatch-L mesure I’intensité
lumineuse maximale en lux a chaque minute et offre un indice d’activité (une mesure

d’accélération) représenté en nombre de mouvements par minute.

3.1.2. Le cycle éveil-sommeil

Pendant toute la durée de I’étude, les sujets avaient la consigne de dormir un
minimum de huit heures par nuit et de maintenir un horaire de sommeil stable.
L’heure de coucher devait se situer entre 22h30 et 00h30 et I’heure de lever entre
6h30 et 8h30. Matin et soir, les sujets devaient compléter des agendas de sommeil.
Ces agendas ont permis d’obtenir des données sur I’heure de coucher, de réveil et de
lever, le temps estimé d’endormissement, la qualité percue du sommeil et la nature et
durée des interruptions de sommeil pendant la nuit. De plus, une section de 1’agenda
permettait au sujet de préciser les moments ou il était a I’extérieur, de fournir des

données sur le port de verres fumés et d’indiquer les moments précis ou il retirait le
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moniteur. Une autre section de I’agenda permettait au sujet d’inscrire s’il avait
consomm¢ de I’alcool ou de la caféine (café, thé, chocolat, etc) au cours de la
journée. Ces agendas ont permis de valider les heures de coucher et de lever

mesurées par actigraphie.

3.2. La mesure de la sensibilité rétinienne par électrorétinographie

Les mesures de sensibilité rétinienne ont eu lieu au Laboratoire
d’¢électrophysiologie visuelle du centre de recherche de 1’Université McGill a
I’Hopital de Montréal pour enfants. Ces mesures ont été effectuées a 1’aide d’un
¢lectrorétinogramme (ERG). Cette mesure consiste a capter a I’aide d’¢électrodes, les
variations de potentiel électrique de la rétine a la suite d’un stimulus lumineux. Les
mesures de sensibilité rétinienne ont été effectuées avant I’exposition en lumiére
controlée (J5) afin d’établir un niveau de base et apres 12 jours d’exposition en
lumiére contrdlée (J19) pour mesurer 1’effet de traitement. Les deux ERGs (pré-
traitement et post-traitement) étaient effectués entre 18h00 et 20h00 dans le but
d’éviter des variations circadiennes de la mesure (Birch et coll., 1984; Hankins et

coll., 1998).

3.2.1. La préparation du sujet

Le sujet était assis sur une chaise ajustable munie d’un appuie-téte pendant
toute la durée du test. Avant de procéder a I’installation des électrodes, une a deux
gouttes de Tropicamide 1% étaient instillées dans chaque ceil du sujet pour dilater la

pupille. L’effet de la dilatation persistait tout au long du test. La seconde étape
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consistait a coller les électrodes actives et de référence (Grass gold cup electrode).
La peau du front et des tempes était nettoyée a I’aide d’un tampon d’alcool et d’un
désincrustant. L’¢électrode de référence était remplie de créme conductrice (Grass
EC2 electrode cream) et appliquée sur le front du participant. Cette électrode était
ensuite recouverte d’une piece de bandage de coton puis solidement fixée au front a
I’aide d’un ruban adhésif. La méme procédure était suivie pour appliquer les
¢lectrodes actives aux canthi externes gauche et droit. Ensuite, un fil de DTL (nylon
imprégné d’argent, 27/7 X-Static®; Sauquoit Industries, Scranton, PA, USA) a été
délicatement déposé sur la membrane conjonctive et allait se loger dans le sac
conjonctival inférieur. Le fil était fix¢é a I’aide d’un ruban adhésif sur I’aréte du nez
au niveau du canthus interne alors qu’au canthus externe, le fil était enroulé sur une
petite électrode qui était fixée par ruban adhésif sur I’¢lectrode active. La procédure
respecte les standards de I'ISCEV pour le « Full Field Flash ERG » (Marmor et
coll., 2004). Le participant était ensuite positionné, le dos droit et la téte maintenue a
’aide de I’appuie-téte, devant un Ganzfeld de 30 cm de diametre. Tout au long du
test, le sujet avait la consigne de fixer le point rouge au fond du Ganzfeld et de

bouger le moins possible.

3.2.2. L’équipement
Les stimuli lumineux étaient administrés a 1’aide du systéme LKC UTAS-E-
3000, utilisant des ampoules au Xénon (CCT : 5000K). Les enregistrements étaient

amplifiés de 10 000x pour I’ERG scotopique et le test d’adaptation a I’obscurité et de
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20 000x pour I’ERG photopique et le test d’adaptation a la lumiéere. La bande

passante sélectionnée était de 0.3 a 500 Hz.

3.2.3. Le déroulement

Quatre tests ont servi a 1’évaluation de la sensibilité rétinienne soit dans
I’ordre, le test d’adaptation a 1’obscurité, le test de sensibilité scotopique, le test
d’adaptation a la lumiére et le test de sensibilité photopique. Les quatre tests étaient
administrés de facon successive et I’ensemble de la session s’étendait sur une durée
d’environ 90 minutes. Pour tous les tests, la réponse des 2 yeux était enregistrée puis
moyennée. Les réponses comportant des artéfacts tels que des contractions

musculaires ou des clignements d’ceil ont été exclues de la moyenne.

Le test d’adaptation a l’obscurité

Le test d’adaptation a 1’obscurité durait 30 minutes. Avant le début du test, le
sujet était exposé a une lumiére blanche d’environ 400 cd/m? pendant 10 minutes de
facon a dégrader de facon uniforme la rhodopsine des batonnets de la rétine. Le sujet
¢tait ensuite placé en obscurité. Le test d’adaptation a 1’obscurité mesure la période
de temps nécessaire pour obtenir une réponse compléte des batonnets en obscurité.
Cette durée est équivalente au temps nécessaire a la régénération de la rhodopsine.
Durant le test, des flashs lumineux bleus (GamColor filter 850, Ayx=410nm)
d’intensité fixe (—3.06 log cd.s.m™) et d’une durée de 2 ms étaient présentés a
intervalle de 3 minutes. L’enregistrement a toutes les 3 minutes consistait en une

moyenne de la réponse a 5 flashs présentés a intervalle de 10 secondes. Les 11
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enregistrements obtenus durant le test de 30 minutes ont permis de tracer une courbe

temps-réponse afin d’estimer le temps nécessaire a 1’adaptation a 1’obscurité.

L’électrorétinographie en condition scotopique

L ERG scotopique d’une durée de 15 a 20 minutes commengait apres les 30
minutes d’adaptation a I’obscurité. La réponse des batonnets était mesurée a I’aide de
11 intensités de flashs bleus (GamColor filter 850, Ayx=410nm) allant de —5.11 a —
0.86 log cd.s.m™. Une moyenne de 5 bonnes réponses a été utilisée a chaque
intensité de flash. Les flashs d’une durée de 2 ms étaient présentés a intervalle de 10
secondes. Ce test a permis de composer une courbe de luminance-réponse en
représentant graphiquement I’amplitude obtenue a chacune des intensités du stimulus

lumineux.

Le test d’adaptation a la lumiere

L’adaptation a la lumiére d’une durée de 15 minutes avait lieu
immédiatement aprés I’ERG scotopique. Le participant était exposé a une lumicre
blanche d’environ 30 cd.m™ diffusée dans le Ganzfeld pendant toute la durée du test.
A chaque 5 minutes, une série de 10 flashs (intensité: +0.64 log cd.s.m™) séparés
d’un intervalle de 2 secondes était présentée au participant. Le test d’adaptation a la
lumiére mesure la récupération des cones a la suite d’une période d’adaptation a
I’obscurité (Lachapelle, 1987). Ce test a permis d’estimer a partir d’'une modélisation

mathématique, le temps nécessaire pour obtenir une réponse maximale des cones.
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Lélectrorétinographie en condition photopique

Le test en condition photopique commengait apres les 15 minutes
d’adaptation a la lumiére. Ce test mesure la réponse des cones a des stimuli lumineux
de 15 intensités différentes allant de —0.80 & +2.84 log cd.s.m™. Chaque
enregistrement consistait en une moyenne de 10 flashs présentés a intervalle de 2
secondes. Un total de 15 enregistrements a permis de représenter graphiquement une

courbe de luminance-réponse en condition photopique.

3.2.4. La détermination des paramétres d’analyse de la sensibilité rétinienne
L’analyse du test d’adaptation a [’obscurité

Afin de procéder a I’analyse des résultats obtenus au cours des 30 minutes
d’adaptation a 1’obscurité, nous avons effectué une modélisation sinusoidale
[Boltzmann Sigmoidal : Y=Bottom+(Top-Bottom)/(1+exp((V50-X)/Slope)] (logiciel
Prism) des réponses enregistrées de fagon a les présenter sous forme de courbe
temps-réponse. De cette modélisation, trois paramétres ont été retenus (cf Figure
13) : Pamplitude maximale de I’onde-b (Vmax), le temps nécessaire pour atteindre
I’amplitude maximale (Tax) et le temps nécessaire pour atteindre 50% de
I’amplitude maximale (Tso) ce qui offre un indice de la rapidité d’adaptation de la
rétine a I’obscurité. La valeur de V.« correspond a la 18 amplitude qui reste stable
pour une durée de 1 minute telle que déterminée par la modélisation. Le Tpax
correspond a la minute a laquelle apparait I’amplitude maximale (Vmax) et le Tsg est
calculé sur la base de la moiti¢ de I’amplitude maximum réelle atteinte dont on

localise la valeur sur la courbe modélisée a laquelle correspond un temps en minutes.
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Figure 13. Courbe temps-réponse au test d’adaptation a I’obscurité¢ avec modélisation
sinusoidale Boltzmann et indication des parametres d’analyse de la courbe (Vmax,
Tmax €t Tso).
L’analyse de I’ERG en condition scotopique

La réponse a des flashs présentés en ordre d’intensité croissante [-5.11 a —
0.86 log cd.s.m™] a été enregistrée en vue d’évaluer la fonction rétinienne en
condition scotopique. Une modélisation sinusoidale de type Naka Rushton (Naka et
Rushton, 1966) [Sigmoidal Dose-Response : Y=Bottom + (Top-
Bottom)/(1+10"((LogEC50-X))] (logiciel Prism) a été utilisée en vue de représenter
les données sous la forme d’une courbe luminance-réponse (cf Figure 14). Cette

courbe correspond a I’amplitude de I’onde-b obtenue a chacune des intensités du

stimulus lumineux. Les données utilisées pour former la courbe scotopique
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consistaient en I’ensemble des amplitudes maximales de 1’onde-b obtenues avant
I’apparition de I’onde-a qui est définie par une déflexion négative d’amplitude
supérieure ou égale a 2x le bruit de fond. Un des parameétres de comparaison retenu
est I’amplitude maximale de 1I’onde-b obtenu sur par la modélisation (Vax). L autre
paramétre est I’intensité a laquelle est atteinte le Vg, nommé I,y Il s’agit d’une
valeur discréte qui correspond a I’intensité de flash précédant 1’apparition de I’onde-
a. Et finalement, le log K, un paramétre désigné pour évaluer la sensibilité rétinienne,
correspond a I’intensité de flash a laquelle est associée la moitié¢ de I’amplitude
maximale de I’onde-b. La valeur de log K est calculée a partir du 50% de I’amplitude
maximale réelle atteinte de 1’onde-b avant 1’apparition de I’onde-a dont on localise
I’intensité correspondante sur la courbe modélisée. Le temps de culmination de
I’onde-b a -3.01 log cd.s.m™ a également été utilisé pour comparer les deux groupes.
En condition scotopique mixte, le ratio de ’amplitude de I’onde-a sur
I’amplitude de I’onde-b et le temps de culmination de I’onde-b a la plus forte
intensité (-0.96 log cd.s.m™) ont été retenus pour caractériser la différence entre les

deux groupes.
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Figure 14. Courbe luminance-réponse a I’ERG scotopique avec modélisation
sinusoidale « sigmoidal dose-response » et identification des paramétres d’analyse
de la courbe (Vmax, Imax €t log K).
L’analyse du test d’adaptation a la lumiere

Deux types d’analyses ont été effectués pour comparer les mesures
d’adaptation a la lumiére. Le premier type a comparé¢ les amplitudes réelles et le
temps de culmination de 1’onde-a et de 1’onde-b obtenus au début du test (TO) et
aprés 15 minutes (T15) d’adaptation a la lumiére. Le second type d’analyse proposait
une modélisation mathématique des données afin d’obtenir des paramétres
d’évaluation plus stables pour comparer les sujets en minimisant écarts intra-
individuels. En 15 minutes, il y a eu une augmentation graduelle de I’amplitude de
I’onde-a et de I’onde-b qui se présentaient sous la forme d’un segment d’une courbe
parabolique. Nous avons donc utilis¢ 5 mesures d’amplitude en condition photopique

(intensité du flash: +0.64 log cd.s.m™, background: 30cd/m?) soit aprés 0, 5, 10, 15 et
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20 minutes dans une modélisation polynomiale de 2° degré [Polynomial: Second
Order (Y=A + B*X + C*X"2)] (logiciel Prism) pour en faire une interpolation
parabolique (cf Figure 15). De ce modele, nous avons utilisé quatre paramétres : la
valeur de I’amplitude maximale (Vmax) telle que calculée par la modélisation, ici
déterminée par 1’atteinte du plateau soit une amplitude constante pendant 60
secondes, le moment auquel apparait ce plateau soit le temps en minutes associé au
Vimax (Tmax), 1a valeur de I’amplitude de I’onde-a correspondant au V., de I’onde-b
soit le amax et finalement le ratio de ’amplitude de 1’onde-a sur I’amplitude de

I’onde-b au V pay.
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Figure 15. Courbe d’adaptation a la lumiere avec modélisation polynomiale et
identification des paramétres d’analyse de la courbe (Vimax, Tmax> @max)-
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L’analyse de I’ERG en condition photopique

Une courbe de type luminance-réponse en condition photopique (photopic
hill) est représentée a la Figure 16. Deux types d’analyse ont été effectués sur les
données obtenues en condition photopique. D’abord, nous avons effectué une
interpolation linéaire du photopic hill de type point a point (Point to Point curve,
Prism) divisée en 300 segments. De ce modéele, huit parameétres ont été retenus. Le
Vmax correspond a I’amplitude maximale de 1’onde-b sur la courbe, le Ijax
correspond a I’intensité associée a la valeur du V.« dans la modélisation, le K,
représente 1’intensité correspondant & 50% du V. sur la pente ascendante, (calculé
a partir du 50% de la valeur maximale réelle de I’onde-b a laquelle on associe
I’intensité correspondante sur la courbe modélisée) et le K4 représente I’intensité
correspondant a 50% du V.« sur la pente descendante de la courbe (calculée a partir
du 50% de la valeur maximale réelle de I’onde-b a laquelle on associe I’intensité
correspondante sur la courbe modélisée). Le anax est une mesure d’amplitude de
I’onde-a lorsque I’onde-b atteint le V. L amplitude choisie correspond a la valeur
de I’onde-a associée au I selon la modélisation. Le ratio de I’amplitude des ondes
a/b offrent un indice de I’importance de I’onde-a par rapport a I’onde-b au V yux.
Finalement, le temps de culmination de I’onde-a et de I’onde-b au V,x ont été

compareés.
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Figure 16. Courbe luminance-réponse en condition photopique avec modélisation

« point to point » et identification des parametres d’analyse de la courbe (Vmax, Imaxs
K., Kq et amax).

Un second type d’analyse a consisté en une modélisation gaussienne des
données (Hamilton et coll., 2007; cf. Figure 17). Cette modélisation
[Y=a*(x/R)"(In(R/x)/b"2)+c*x/(s+x)] (logiciel Prism) comportait 5 parametres soit
I’amplitude maximale de I’onde-b (A), I’intensité a laquelle apparait I’amplitude

maximale de I’onde-b (R), la largeur de la courbe a 50% de I’amplitude maximale
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(b), ’'amplitude maximale de la courbe logistique représentant la seconde section de

la courbe (c) et I'intensité a laquelle apparait le paramétre c (S).
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Figure 17. Modélisation gaussienne de la courbe luminance-réponse en condition
photopique et identification des paramétres d’analyse (A, b, c, R et S).

3.3. La mesure de la phase et de la sensibilité circadienne
3.3.1. La mesure de la mélatonine salivaire

La production de mélatonine a été mesurée a partir d’échantillons de salive.
La salive a été collectée a 1’aide de salivettes (Sarstedt Inc., Newton, NC), soit un
petit cylindre de coton placé dans la bouche du sujet pour une durée de 3 a 4

minutes. Le sujet remettait la salivette dans une petite éprouvette en plastique sans la
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toucher avec ses doigts. L’échantillon était ensuite centrifugé a 3000 rpm pendant 2
minutes et immédiatement congelé.

Les prélévements de salive ont été faits aux jours J6 et J7 et aux jours J20 et
J21, soit avant et apres la condition lumineuse expérimentale (cf Figure 11). Les
prélévements effectués aux jours J6 et J20 ont servi a établir un profil de base de
sécrétion de mélatonine (baseline). Des échantillons étaient collectés a toutes les 30
minutes de 16h30 a 02h00 pour un total de 20 échantillons par soirée. Des 16h00, la
luminosité de la piece était réduite a moins de 15 lux et les sujets recevaient
I’instruction de rester assis dans un fauteuil et de faire le moins de déplacements et
de mouvements possible. Cinq minutes avant chacun des prélévements, le sujet
devait se rincer la bouche avec de I’eau. Il devait ensuite rester assis dans le fauteuil
et ne rien boire ni manger jusqu’a ce que 1’expérimentateur lui apporte la salivette.
Le temps de collecte était surveillé par I’expérimentateur pour s’assurer que
I’échantillon restait un maximum de 4 minutes dans la bouche du sujet. Durant les 25
minutes suivantes, le sujet pouvait manger et faire des activités impliquant peu de
mouvements. Certaines interdictions alimentaires étaient imposées aux sujets en
raison de leur impact possible sur la sécrétion ou le dosage de la mélatonine (banane,
jus de fruits rouges, noix, mais soufflé, gomme a macher, chocolat, caféine. etc). De
plus, il était interdit de se brosser les dents pour éviter que les échantillons soient
contaminés avec du sang provenant de micro-blessures des gencives. Le test de
suppression de mélatonine par la lumiere avait lieu aux jours J7 et J21. Le protocole
de collecte d’échantillons de salive les soirs de suppression était le méme que le jour

précédent; la seule différence était qu’au lieu de rester dans un environnement de
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lumiére tamisée a 15 lux pendant toute la durée de I’échantillonnage, le sujet était
exposé a une intensité lumineuse de 500 lux en direction horizontale durant la
derniére heure et demi (de 00h30 a 2h00) dans le but de causer une suppression de la
sécrétion de mélatonine. La lumiére a été administrée par les 196 néons du plafond
lumineux [illuminance 169.9 uW/cmz, CCT : 3211K, A dominante : 610 nm] (cf
Figure 12). Lors de I’exposition a 500 lux, tous les sujets avaient la consigne de
regarder un film de leur choix. Ainsi, ils étaient tous positionnés de la méme facon et
leur regard était dirigé dans la méme direction.

Le dosage de la mélatonine a été effectué avec la technique ELISA (ALPCO
Diagnostics, avec des agents réactifs provenant de Biilhmann Laboratories, Suisse).
Chaque échantillon a été dosé en duplicat. Les %CV intra était de 6,5% a 3.1 pg/ml

et inter a 7,5% a 3.0 pg/ml.

3.3.2. L’estimation de la phase circadienne

La phase circadienne a été estimée par 1'heure du début de la sécrétion de
mélatonine en lumiére tamisée (Dim Light Melatonin Onset ou DLMO, Lewy et
Sack, 1989). Le critére utilisé a été ’heure du premier échantillon de salive dont la
concentration était plus grande ou égale a deux fois le seuil de détection (i.e. = 1,33
pg/ml) et qui était suivi de deux échantillons qui rencontraient le méme critére
(Deacon et Arendt, 1994) (cf Figure 18). Pour quatre sujets (1 en LV et 3 en LT) le
seuil utilisé a été de 2.66 pg/ml, soit 4x le seuil minimal de détection, et pour un sujet
LT, un seuil de 5,32 pg/ml fut utilisé, soit 8x le seuil minimal de détection. La

détermination de I’heure du DLMO a été estimée par interpolation entre deux points
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soit entre le point correspondant aux critéres de début de sécrétion et le point
précédant ne rencontrant pas ces criteres. La phase circadienne a été évaluée a deux

reprises soit aux jours J6 et J20 du protocole.

Courbe de sécrétion de mélatonine

50+
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Figure 18. Courbe de sécrétion de mélatonine pour un sujet LT. Chaque point
représente la concentration de mélatonine a chaque 30 minutes entre 20h00 et 2h00
un soir de baseline. Le DLMO a été calculé a 1’aide d’un seuil minimal de 1,33
pg/ml par interpolation entre la concentration obtenue entre 21h30 et 22h00.
3.3.3. L’estimation de la sensibilité circadienne

La sensibilité du systéme circadien a la lumicre a été¢ évaluée a 1’aide du test
de suppression de mélatonine ou les sujets ont €té exposés a un stimulus lumineux de
500 lux pendant 90 minutes. Le pourcentage de suppression de mélatonine obtenu a

30, 60 et 90 minutes a ¢té évalué de deux fagons soit par la méthode de suppression

« brute » et par la méthode de suppression « control-adjusted ». De plus, le calcul de
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I’aire sous la courbe a permis d’évaluer la concentration de mélatonine sur la période
totale de 90 minutes. Chacune des méthodes est présentée ci-apres.
La méthode de calcul de la suppression « brute »

La méthode d’analyse « brute » consiste a calculer le pourcentage de
suppression de mélatonine obtenue apres 30, 60 et 90 minutes d’exposition a la
lumiere de 500 lux en fonction de la concentration présente avant la présentation du
stimulus lumineux (Figueiro et coll., 2006; Revell et Skene, 2007). Cette méthode ne
tient pas compte de I’augmentation attendue de la sécrétion telle que mesurée lors de
la soirée de baseline.

Exemple du calcul du pourcentage de suppression brute en pré-traitement :

(Concentration a 1h00 J7 — Concentration a 00h30J7) x 100 = % de suppression a 30 minutes

Concentration a 00h30 J7

(Concentration a 1h30 J7 — Concentration a 00h30J7) x 100 = % de suppression a 60 minutes

Concentration a 00h30 J7

(Concentration a 2h00 J7 — Concentration a 00h30J7) x 100 = % de suppression a 90 minutes

Concentration a 00h30 J7
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La méthode de calcul de la suppression “control-adjusted”

La méthode d’analyse « control-adjusted » consiste a calculer le pourcentage
de suppression de mélatonine obtenue apres 30, 60 et 90 minutes d’exposition a la
lumiére en tenant compte de 1’augmentation attendue de la sécrétion mesurée a la
méme période lors de la soirée précédente en lumiére tamisée (baseline) (Gaddy et

coll., 1993; Jasser et coll., 2006). Le calcul se fait en 3 étapes :

1. Calcul du % de variation de la sécrétion obtenue a 1h00, 1h30 et 2h00 en fonction
de la concentration obtenue a 00h30 lors de la soirée de baseline.

2. Calcul du % de suppression de la sécrétion obtenue apres 30, 60 et 90 minutes
d’exposition au test de suppression en fonction de la concentration de mélatonine
obtenue a 00h30 lors de la soirée de suppression.

3. Calcul de la différence entre le pourcentage de suppression et le pourcentage de

variation le soir de baseline.

Exemple du calcul du pourcentage de suppression « control-adjusted » a 30 minutes

en pré-traitement :

1. (Concentration a 1h00 J6 — Concentration a 00h30J6) x 100 = % de variation de la sécrétion entre 00h30 et 1h00 J6

Concentration a 00h30 J6

2. (Concentration a 1h00 J7 — Concentration a 00h30J7) x 100 = % de suppression de la sécrétion entre 00h30 et 1h00 J7

Concentration a 00h30 J7

3. % de suppression J7 - % de variation J6 = % de suppression a 30 minutes
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Chacune de ces 3 étapes a été effectuée pour obtenir le calcul du pourcentage de

suppression a 30, 60 et 90 minutes en pré-traitement et en post-traitement.

La méthode de calcul de [’aire sous la courbe

Le calcul de I’aire sous la courbe, méthode trapézoidale, a permis d’évaluer
les variations de concentration de mélatonine sur la période totale de 90 minutes
avant et apres le traitement lumineux (cf Figure 19) (Nathan et coll., 1999b; Zeitzer
et coll., 2000). La méthode trapézoidale est une fagon pratique de calculer I’intégrale
de la courbe. Ainsi, pour chaque période de 30 minutes, nous avons calculé la
concentration moyenne entre le début et la fin de la période. Ce qui nous donne une
concentration moyenne entre 00h30 et 1h00, une concentration moyenne entre 1h00
et 1h30, et une concentration moyenne entre 1h30 et 2h00. Ces 3 moyennes sont
additionnées afin de donner un score global représentant la concentration totale sur
une période de 90 minutes. Le calcul a été effectué pour les soirs de suppression.
Cette méthode, bien que moins précise que les méthodes de suppression « brute » et
« control-adjusted », ne repose pas sur la concentration obtenue a un moment précis
mais sur une concentration normalisée basée sur le calcul des moyennes. Elle permet
de contrer la perte de données et de limiter I’influence de grandes variations de
concentration d’un échantillon a I’autre. Une diminution de 1’aire sous la courbe en

post-traitement serait associée a une augmentation de la sensibilité circadienne.
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Figure 19. Représentation graphique du calcul de 1’aire sous la courbe (concentration
de mélatonine entre 00h30 et 02h00) les soirs de suppression pour un sujet LT. La
comparaison de 1’aire sous la courbe pré- et post-traitement montre une diminution

de 33,7% de la concentration apres le traitement lumineux ce qui signifie une
augmentation de la sensibilité circadienne pour ce sujet.

3.4. Les mesures de vigilance, de performance et d'activation physiologique

3.4.1. Les mesures de la vigilance subjective
EVA — Echelle visuelle analogue de vigilance (McCormack et coll., 1988)

Cette échelle permet d’évaluer 1’état subjectif de vigilance ressentie au cours

des 15 derniéres minutes sur un continuum allant de « trés endormi » a « trés

éveillé ». Le sujet recevait la consigne de faire un petit trait sur la ligne a I’endroit

correspondant le mieux a son état.

= O-Baseline
-

o ® Suppression
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La ligne mesure 100 millimétres au total. On mesure la distance en millimétre entre
le début de la ligne et le trait tracé par le sujet. Cette échelle a été administrée a
toutes les heures de 10h00 a 18h00 tous les jours pendant le traitement expérimental
[J8 a J18], de 10h00 & 17h00 le jour J19, et jusqu’a 02h00 lorsqu’il y avait des

prélévements d’échantillons de salive.

KSS - Karolinska Sleep Scale (Akerstedt et Gillberg, 1990)

Ce questionnaire sert a évaluer la somnolence subjective. Le sujet doit choisir
un énoncé parmi les 9 présentés, qui correspond le mieux a son état de somnolence
au cours des 15 minutes précédant le test. Les énoncés varient de « 1 = Extrémement
alerte et éveillé(e) » jusqu’a « 9 = Extrémement somnolent(e); combat le sommeil ;
difficulté a rester éveillé(e) ». Ce test était administré 3 fois par jour soit a 10h, 14h

et 18h lors des 16 jours passés au laboratoire [J6 a J21, sauf J7].

3.4.2. La mesure de la performance psychomotrice
PVT - Psychomotor Vigilance Task (Dinge et Powell, 1985)
Le PVT est un test qui permet de mesurer le temps de réaction a un stimulus

lumineux. Le test a ét¢ administré a trois moments de la journée soit a 10h10, 14h10
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et 18h10 lors de 3 jours différents : le jour J6 du protocole avant I’exposition en
lumiére controlée, le jour J13 au milieu de la période d’exposition a la lumicre et le
jour J20 soit le dernier jour d’exposition en lumiére contrélée. Ce test dure 10
minutes et les intervalles de temps entre les stimuli sont aléatoires variant entre 2 et
10 secondes. Le sujet recevait la consigne d’arréter un compteur lumineux en pesant
sur un bouton le plus rapidement possible et en faisant le moins d’erreurs possible.
Aprées chaque réponse, I’appareil affichait le résultat du sujet en millisecondes. Un
test de pratique avait lieu a 9h00 a chacune des 3 journées ou le PVT était
administré.

Le logiciel d’analyse fourni avec le PVT permet d’obtenir les statistiques
suivantes sur la performance des participants : le temps de réaction moyen, le temps
de réaction médian, la moyenne des 10% les plus rapides, la moyenne des 10% les
plus lents, le nombre d’essais ou le temps de réaction est supérieur a 500ms (lapses),
le nombre de réponses ou il y a des erreurs (mauvaise clé, réponse anticipée, etc.) et

un indice du pourcentage de variation au cours de 1’essai.

3.4.3. La mesure de la sécrétion de cortisol

Des échantillons d’urine ont été recueillis sur deux jours spécifiques, I’un
avant I’exposition en lumiére contrdlée lors du premier jour en laboratoire (J6) et
’autre lors du 13° jour en laboratoire (J18) en vue de mesurer le taux de cortisol.
Lors des jours de collecte d’urine, le sujet devait vider sa vessie a son arrivée au
laboratoire a 9h00. Toute ’urine de la journée était ensuite collectée en 3 périodes,

soit de 9h00 a 12h00, de 12h00 a 15h00 et de 15h00 a 18h00. A chaque collecte, la
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quantité totale d’urine était notée (en ml) et 3 éprouvettes d’urine étaient gardées et
congelées sur le champ. Le dosage de cortisol a été effectué par radioimmunologie
(RIA) a I’aide d’une trousse commerciale (« Coat-A-Count », Inter Medico,

Markham, Ontario).

3.5. La mesure de I'humeur

L’humeur des sujets a été mesurée 3 fois par jour (10h00, 14h00 et 18h00)
pendant les 16 jours au laboratoire (sauf le jour J7 ou il n’y a pas eu de mesures de
I’humeur) a I’aide du questionnaire Positive and Negative Affect Scale (PANAS;
Watson et coll., 1988). Ce test compte 10 adjectifs pour I’échelle positive et 10
adjectifs pour I’échelle négative. Le sujet devait évaluer sur une échelle de 1(tres
peu) a 5 (extrémement) dans quelle mesure ces adjectifs qualifiaient bien son état
émotif des 15 derni¢res minutes. L’analyse du test offre deux scores, un d’humeur

positive et I’autre, d’humeur négative.

3.6. Les autres instruments de mesure utilisés
3.6.1. L’environnement lumineux préféré

Pour avoir une idée du type d’environnement lumineux préféré par les sujets,
un questionnaire maison a été développé portant sur les préférences lumineuses. Ce
questionnaire d’une dizaine de questions, complété lors de la rencontre de dépistage,
permettait d’évaluer les conduites du sujet par rapport a I’ambiance lumineuse dans

divers environnements comme la salle de séjour, la cuisine, la chambre a coucher. Ce
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questionnaire n’avait aucune influence sur I’attribution du sujet a I’'une ou I’autre des

conditions expérimentales.

3.6.2. L’évaluation du séjour au laboratoire

Un questionnaire maison portant sur les attentes du participant avant de
débuter la recherche, I’appréciation du séjour et 1’évaluation des difficultés
rencontrées était complété par les sujets lors de la derniére soirée au laboratoire, soit
le 21° jour d’expérimentation.

Pour I’appréciation de I’expérience, le sujet devait choisir entre quatre
énoncés : 1= extrémement pénible, 2=plutdt difficile, 3=plutot agréable et 4= tres
agréable. Pour I’évaluation des exigences, le sujet devait choisir entre 5 possibilités
soit 1= aucun probléme, 2= plus facile que je pensais, 3= a peu pres aussi difficile
que je pensais, 4= plus difficile que je pensais et 5 = si j’avais su, je ne serais pas

venu.



III. LES RESULTATS

1. L’EXPOSITION A LA LUMIERE
1.1. La validation des données d’exposition a la lumiére

L’ Actiwatch-L a permis de recueillir des données d’exposition a la lumiére a
chaque minute pendant les 21 jours du protocole. Avant de procéder aux analyses
statistiques, les données enregistrées pour chacun des sujets ont été vérifices
visuellement pour en assurer la validité. Les données de lumicre enregistrées
lorsqu’il y avait 30 minutes consécutives ou plus d’inactivité ("activity counts" = 0)
ont ét¢ exclues des analyses car il n’était pas possible de savoir avec exactitude si le
sujet portait ou non le moniteur a ces moments. Les données enregistrées lorsque le
sujet rapportait avoir 6t€ son moniteur ont également été enlevées du fichier
d’analyse. Les données enregistrées durant les siestes de la semaine ambulatoire en
pré-traitement ont été conservées dans les analyses. Trois moniteurs'' ont été utilisés
pour cette étude. Avant I’expérimentation, chaque moniteur a été validé en fonction
d’un photométre de recherche calibré (International Light, IL-1400). Avant de
procéder aux analyses statistiques, les données de chaque moniteur ont été¢ pondérées
en fonction de cette validation (Goulet, et coll., 2007).

Les analyses ont porté uniquement sur les données enregistrées durant les
périodes de veille. Pour chacun des jours enregistrés, la période de veille a été
déterminée par les heures de lever et de coucher inscrites aux agendas de sommeil,

validées a l'aide des données de lumicére et d’activité recueillies avec 1’ Actiwatch-

" Moniteurs #630 179 (10 sujets), #630 233 (6 sujets) et #630 328 (4 sujets)
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L."? Pour qu’une journée (période entre le lever et le coucher) soit considérée valide,
il fallait qu’il y ait un maximum de 10% de données manquantes et un maximum de
15% de données de lumiére se situant entre 0 et 0.1 lux (faible niveau d’intensité
lumineuse pouvant indiquer que le moniteur était recouvert par un vétement). Les
données ont également été ajustées en fonction du port de verres fumés. Durant les
périodes ou les participants disaient avoir porté leurs verres fumés, une atténuation
de 80% a été appliquée aux données de lumiére (Dumont et coll., 2001). Trois sujets
ont été exclus des analyses de lumiére en raison d’un pourcentage trop élevé de
données manquantes ou de données se situant entre 0 et 0.1 lux pendant la période
éveillée (LV : n=1; LT : n=2). Enfin, un sujet LV fut exclu en raison d’une
défectuosité d’un moniteur (aucun enregistrement pendant les 5 jours de mesures
ambulatoires). En somme, les données de 16 sujets (LT : n=8 et LV : n=8) ont été
utilisées pour les analyses de lumicre. Il n’y a eu aucune différence significative
entre les groupes pour ce qui est du pourcentage de données manquantes (p= 0.35)

ou de données entre 0 et 0.1 lux (p= 0.42) (cf Figure 20).

1.2. Les paramétres d’analyse utilisés
Deux types d’analyse des données ont été effectués : le nombre de minutes
par catégories d’intensité lumineuse et I’intensit¢ moyenne de lumiére par jour. Pour

la premiere série d’analyses, nous avons moyenné le nombre de minutes par jour

12 Régle générale, les heures de lever et de coucher inscrites a 1’agenda de sommeil ont été utilisées.
Dans les cas ou il y avait des divergences entre les heures inscrites a 1’agenda et les informations
recueillies par le moniteur, nous avons vérifié si ces divergences s’expliquaient par la période de
latence au sommeil ou de la qualité de sommeil. Si ces facteurs permettaient d’expliquer la différence,
I’heure de I’agenda était utilisée. Dans I’impossibilité de valider les heures de sommeil a partir des
critéres précédents, I’heure correspondant a une diminution importante de lumiére et de mouvement a
I’ Actiwatch-L était choisie.
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durant lesquelles le participant était exposé a différentes catégories d’intensité
lumineuse. Quatre catégories ont été choisies, sur la base de I’étude de Hébert et coll.
(1998) : 1) moins de 0.1 lux, 2) 0.1 a 100 lux, 3) 100 a 1000 lux, 4) 1000 lux ou
plus. Pour le calcul de l'intensité moyenne par jour, les données d’intensité
lumineuse en lux ont d'abord été transformées en log afin de réduire la distorsion
dans la distribution causée par 1’exposition a la lumiere extérieure de tres forte
intensité (l'exposition au soleil peut étre supérieure a 100 000 lux). Pour qu’un jour
soit considéré valide, un minimum de 30 minutes d’enregistrement valide par heure

était nécessaire.

1.3. L’exposition a la lumiére en pré-traitement

Nous avons vérifi¢ si I’exposition a la lumiere pendant la semaine de mesures
ambulatoires était similaire entre les deux groupes de sujets pour s’assurer de
I’équivalence des deux groupes avant le traitement. Pour ce faire, nous avons
comparé le nombre de minutes par jour en moyenne par catégorie d’intensité
lumineuse et I’intensité moyenne par jour pour quatre jours de la semaine
ambulatoire (J2 a J5). Les moyennes et les écarts type pour chaque catégorie
d’intensité analysée sont présentés au tableau II. Les comparaisons effectuées a 'aide
de test t pour groupes indépendants n'ont montré aucune différence significative
entre les groupes (cf Figure 20). Le calcul de I’intensité moyenne a été fait pour le
jour ou a eu lieu I’ERG (J5), pour les 2 jours avant ’ERG (J4 - J5), les 3 jours avant
I’ERG (J3 aJ5) et les 4 jours avant ’ERG (J2 a J5). Les moyennes et écarts type sont

présentés au tableau III. Pour quatre sujets en lumiére vive, seulement 3 jours sur 4
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ont servi a calculer la moyenne des jours ambulatoires. Lors de la semaine
ambulatoire (J2-J5), I’intensité moyenne de lumiere était de 1.60 +0.16 log lux pour
les sujets qui seront en LV et de 1.54 £0.24 log lux pour les sujets qui ironten LT

(T-test, p=.57).

Tableau II. Nombre de minutes en moyenne par jour (moyenne de J2 4 J5; en
pré-traitement) par catégories d’intensité de lumicre en période d’éveil
[moyenne técart type].

Catégories d’intensité de Lumiére vive Lumiére tamisée  Test-t
lumiére (n=8) (n=8)

0 - 0.1 lux (min) 58.95£19.87 49.34 +17.96 p=33
0.1 100 lux (min) 560.06 +£109.42 610.47 £93.29 p=34
100 — 1000 lux (min) 230.21 £78.53 224.13 £89.42 p=89
2 1000 lux (min) 51.91424.73 50.31 £38.12 p=92

Données manquantes (min) 18.69 £15.89 9.66 £8.27 p=18
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Tableau III. Intensité moyenne de lumiere (log lux) par jour (J2-J5 en pré-traitement)
(moyenne *écart type).

Périodes Lumiére vive Lumiére tamisée Test-T
(n=8) (n=8)

Jour de 'ERG (J5) 1.53 +0.15 1.49 +0.17 p=62

Moy des 2 jours avant ’ERG* 1.57+0.19 1.49 +0.21 p=44
J4als) (n=6)

Moy des 3 jours avant ’ERG** 1.58 +0.18 1.52 +0.26 p=67
J3als) (n=4)

Moy des 4 jours avant ’ERG*** 1.57 £0.16 1.54 +0.24 p=285
J2als) (n=4)

* en ne comptabilisant que les sujets qui ont 2 jours de données valides
** en ne comptabilisant que les sujets qui ont 3 jours de données valides
*** en ne comptabilisant que les sujets qui ont 4 jours de données valides

1.4. L’exposition a la lumiere durant le traitement

Les sujets ¢tant en laboratoire de 9h a 19h tous les jours, il y a eu peu de
variabilité des mesures de lumiére entre les jours du traitement lumineux. Afin de
caractériser 1’intensité de lumiere recue pendant le traitement, nous avons utilisé les
enregistrements des quatre derniers jours d’exposition en laboratoire (J16 a J19). Ces
derniers jours étant représentatifs de 1’ensemble du traitement'”. Les fests-t
confirment que les sujets en LT ont passé significativement plus de temps a une
intensité entre 0.1 et 100 lux comparativement aux sujets LV et inversement, les

sujets LV ont passé significativement plus de temps que les sujets LT a une intensité

1 Exceptionnellement, les sujets quittaient le laboratoire & 17h00 au jour J19. Ils avaient une heure de
déplacement a faire pour se rendre au laboratoire d’électrophysiologie ce qui pourrait occasionner de
petites variations d’intensités lumineuse. Cependant, 1’étude a été faite en courte photopériode ce qui
a limité I’exposition a la lumiére naturelle. De 18h00 a 20h00, tous les sujets étaient dans la méme
condition lumineuse soit celle du laboratoire d’électrophysiologie.
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supérieure a 1000 lux (cf Figure 20 et tableau IV). L’intensité moyenne de lumiére
de J16 a J19 était de 2.48 £0.14 log lux pour les sujets LV et de 1.28 £0.15 log lux

pour les sujets LT (Test-T, p<.0001).

Tableau IV. Nombre de minutes en moyenne par jour (moyenne de J16 a J19;
pendant le traitement) par catégories d’intensité de lumiére en période
d’éveil [moyenne técart type].

Catégories d’intensité de Lumiére vive Lumiére tamisée  Test-t
lumiére (n=8) (n=8)

0 - 0.1 lux (min) 41.66 £12.08 39.03 £13.17 p=68
0.1 100 lux (min) 258.47 +37.59 862.72 +62.78 p<.001
100 — 1000 lux (min) 155.00 +56.85 51.13427.13 p<.001

> 1000 lux (min) 483.28 +66.76 5.91 +6.65 p<.001

Données manquantes (min) 16.56 +21.78 13.44 +10.62 p=72
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Figure 20. Nombre de minutes (moyenne +écart type) d’exposition a la lumiére par
jour, en moyenne (moyenne de 4 jours avant ’ERG), par catégories d’intensité
lumineuse. [LT : colonnes grises; LV : colonnes blanches]. En haut : semaine
ambulatoire (J2-J5); en bas : semaine en laboratoire (J16-J19).



129

1.5. Les différences d'exposition entre le pré-traitement et le traitement
La Figure 21 représentant les variations pré- et post-traitement de lumiere
montre que les variations de lumiére dues au traitement étaient beaucoup plus

importantes chez les sujets LV comparativement aux sujets LT.

Lumiére tamisée Lumiére vive
2.751 2.751
2.50 4
§ 2.50
® 2.254 2.254
= —_—
é § 2.004 2.004
2 5 1.754 1.754
229 150
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Pré Durant Pré Durant
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Figure 21. Variation de I’intensité moyenne de lumiere (moyenne de 4 jours avant
I’ERG) par sujets entre la semaine ambulatoire (pré-traitement) et la semaine en
laboratoire (durant le traitement). [LT : cercles pleins; LV : cercles vides].
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2. LA SENSIBILITE RETINIENNE
2.1. Les analyses statistiques des données de I’électrorétinographie

Les données d’un sujet en lumiére tamisée furent exclues en raison de
problémes techniques (interférence et clignements des yeux incontrdlables) lors des
enregistrements. Pour effectuer les analyses statistiques, la moyenne des deux yeux a
¢été utilisée sauf pour quatre sujets en raison d’un pourcentage de variation
d’amplitude interoculaire supérieur a 15%'* (Rotenstreich et coll., 2003). La
différence d’amplitude interoculaire a été calculée pour chacun des quatre tests de
I’ERG : 1) apres 27 minutes d’adaptation a I’obscurité, 2) a une intensité de —2.60
log cd.s.m™ en scotopique, 3) aprés 15 minutes d’adaptation a la lumiére et 4) a une
intensité de +0.64 log cd.s.m™ en photopique. Donc, pour chacun des sujets, quatre
pourcentages de variation interoculaire ont été obtenus. Lorsque la différence
d’amplitude entre les deux yeux était supérieure a 15%, I’ceil dont les réponses
excédaient + 2 écarts type de la moyenne du groupe a été exclu pour ce test. Si ce
critére ne permettait pas d’exclure un ceil, celui dont I’amplitude se situait le plus
pres de la moyenne du groupe en pré-traitement était choisi. En somme, pour deux
participants, seul I’ceil droit a été utilisé aux fins d’analyse. Pour un 3° participant,
seul I’ceil gauche a été utilisé aux tests scotopique, photopique et en adaptation a la
lumiére et pour un 4° sujet, seul 1’ceil gauche a été utilisé en photopique et en
adaptation a la lumiére. Au total, 1’échantillon soumis aux analyses se composait de

10 participants pour le groupe exposé¢ a la lumiére vive et de 9 participants pour le

' Selon Rotenstreich et coll., (2003), la différence moyenne d’amplitude interoculaire a ’onde-b se
situe a 13% (SD 10%) en photopique et a 11% (SD 9%) en scotopique mixte chez des sujets (n=79)
normaux. J’ai choisi arbitrairement un critére de 15% basé sur ces résultats afin d’éviter les variations
interindividuelles qui auraient pu masquer ’effet attendu par la lumiére et aussi contrer ’effet di a
des erreurs lors de I’enregistrement (pose d’électrodes inadéquate, interférence, etc).



131

groupe exposé¢ a la lumicre tamisée. L hypotheése principale a I’origine du projet était
qu’une exposition prolongée a une lumiere de forte ou de faible intensité pouvait
modifier la sensibilité a la lumiére. Les analyses principales consistaient donc a
comparer les différences de sensibilité avant et apres traitement, entre les deux
groupes de sujets. Lorsque les données étaient distribuées normalement et les
variances homogenes, les comparaisons de moyennes ont été effectuées a I’aide d’un
test ANOVA 2x2 (groupe X moment) avec mesures répétées sur le moment pré-post
traitement; dans le cas contraire, le test non-paramétrique Wilcoxon a été utilisé pour
les comparaisons a mesures répétées (pré vs post) et le test Mann-Whitney pour les
comparaisons intergroupes (LV vs LT).

Pour évaluer plus en détails le lien entre la lumiére et la sensibilité rétinienne,
nous avons également calculé les corrélations entre la lumicre regue et la valeur des
parametres obtenus a I’aide des modélisations mathématiques.

Pour évaluer I’effet immédiat de la lumiére sur I’ERG, nous avons calculé
I’intensité¢ moyenne de la lumiére recue une heure, deux heures et trois heures
précédant le test en pré-traitement (J5) et en post-traitement (J19).

Pour évaluer I’effet 4 long terme de la lumiére, nous avons calculé I’intensité
moyenne par jour de lumicre recue entre le lever et le coucher pour une journée,
deux jours, trois jours et 4 jours précédant le test. En pré-traitement, nous avons
I’intensité moyenne de lumicre au jour J5, la moyenne par jour de J4 et J5, la
moyenne par jour de J3 a J5 et la moyenne par jour de J2 & J5. En post-traitement,
nous avons I’intensité moyenne de lumiere au jour J19, la moyenne par jour de J18 et

J19, la moyenne par jour de J17 a J19 et la moyenne par jour de J16 a J19.
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Enfin, comme I’étude visait a comparer deux catégories d’intensité
différentes (LT et LV), nous avons calculé des corrélations entre le nombre de
minutes par jour (moyenne de 4 jours) a une intensité se situant entre 0.1 et 100 lux
(LT), et a une intensité de plus de 1000 lux (LV) avec les paramétres de I’ERG. En
pré-traitement, nous avons le nombre de minutes en moyenne par jours pour les jours
J2 4 J5 et en post-traitement, nous avons le nombre de minutes en moyenne par jour
pour les jours J16 a J19.

Nous avons également établi des corrélations entre la différence d’intensité
lumineuse moyenne entre le pré-traitement et le traitement lumineux et la variation
des parametres mesurés a I’ERG. Plus spécifiquement, nous avons calculé la
différence entre 1’intensité moyenne de lumicre recue le jour du test (J19-J5) et la
différence entre 1’intensité moyenne de lumicre recue au cours des quatre jours

précédant le test (Moy de J2 a J5 — Moy de J16 a J19).

2.2. L’adaptation a ’obscurité
Les résultats de la modélisation mathématique

Les résultats obtenus au test d’adaptation a I’obscurité sont présentés au
tableau V. L’analyse de variance (ANOVA 2x2) a révélé un effet de groupe
significatif pour le parametre V. (F(1,16)=8.41, p=0.01) avec une amplitude
maximale supérieure pour le groupe LT comparativement au groupe LV (cf Figure
22). Aucune différence significative n’est apparue entre les conditions pré et post
traitement (F(1,16)=0.34, p=0.57). Afin de contrer I’effet de la différence initiale

d’amplitude de I’onde-b entre les deux groupes de participants, les données ont par la
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suite été analysées en fonction du pourcentage de I’amplitude maximale. Ainsi pour
tous les sujets, le Vmax correspondait a une amplitude de 100% et I’amplitude a
chaque 3 minutes a été exprimée en pourcentage de ce maximum. Ensuite, on a
localisé sur la courbe modélisée le temps correspondant a 50% de 1’amplitude
maximale représenté par Tson. Bien qu’une augmentation de I’amplitude moyenne de
I’onde-b était présente dans les deux groupes et que I’on notait une diminution de
Tmax en LV et une augmentation de Tmax en LT, aucune différence significative
n’a pu étre identifiée entre les deux groupes apres douze jours d’exposition en
lumiére contrdlée (voir tableau V). La Figure 23 représente les moyennes
normalisées des sujets en LT et en LV en post-traitement et la moyenne des 18 sujets
en pré-traitement. Un sujet en lumiere tamisée fut exclu de la moyenne en raison
d’un probléme technique lors de I’enregistrement (les flashs a une intensité de —3.41

log cd.s.m™ ont cessé de fonctionner durant le test).
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Figure 22. Amplitude du V. avant et apres traitement au test d’adaptation a
I’obscurité chez les sujets en lumiére tamisée (cercles pleins : n=8) et les sujets en
lumicere vive (cercles vides, n=8). Chaque point représente I’amplitude moyenne par
groupe et I’écart type (LT au-dessus de la courbe; LV sous la courbe). [ANOVA
2x2 : effet de groupe (F(1,16)=8.41, p=0.01)].
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Figure 23. Courbes temps-réponse au test d’adaptation a I’obscurité. L’amplitude de
I’onde-b présentée en pourcentage du V. €st rapportée a toutes les 3 minutes pour
les 30 minutes d’adaptation a I’obscurité. Chaque point représente la moyenne du
groupe et I’écart type en post-traitement (cercles pleins : lumicre tamisée, n=8, écart
type au-dessus de la courbe; cercles vides : lumiére vive, n=10, écart type sous la
courbe). La ligne pointillée représente la moyenne des 18 sujets en pré-traitement.
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Les corrélations avec les parameétres de lumiere

Une corrélation négative significative a été trouvée entre ’amplitude de la
valeur du Vax et la lumiére regcue une heure avant le test (r=-0.57, p=.03, n=14) en
condition pré-traitement, et la lumiére regue au cours des trois heures précédant le
test (r=-0.53, p=.051, n=14) en condition post-traitement. Il n’y a eu aucune autre
corrélation significative entre les indices utilisés pour mesurer la lumiére et les

parametres d’adaptation a 1’obscurité, incluant les différences pré-post traitement.
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2.3. L’électrorétinographie scotopique
Les résultats de la modélisation mathématique

Les résultats obtenus a I’ERG scotopique sont présentés au tableau VI.
L’ANOVA 2x2 a révélé une interaction groupe x moment presque significative
(F(1,17)=4.33, p=.053) pour le paramétre de sensibilité rétinienne (log K). La
décomposition de cette interaction a mis en évidence une différence entre les groupes
(LV et LT) en condition pré-traitement (p=.04) (cf. Figure 24). Toutefois,
I’augmentation moyenne de la sensibilité pour le groupe en LV (de 0.11 log cd.s.m™)
et la diminution moyenne de sensibilité pour le groupe LT (de 0.06 log cd.s.m™)
n’étaient pas significatives (LV: p=.073 ; LT: p=.31). Aucune différence
significative n’a été notée sur les autres paramétres mesurés. La Figure 25 illustre un
exemple des ondes individuelles enregistrées en scotopique d’un sujet LV et d’un
sujet LT ainsi que les courbes de luminance-réponse pour chaque groupe.

Dans le cas de I’ERG scotopique mixte, il n’y a pas eu de différence pour le
ratio de ’amplitude de I’onde-a sur I’amplitude de I’onde-b a I’intensité maximale
utilisée, ni pour le temps de culmination de I’onde-b a I’intensité maximale signifiant

que les réponses étaient similaires entre les deux groupes.
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Figure 24. Intensité du log K pré- et post-traitement a ’ERG scotopique chez les
sujets en lumicre tamisée (cercles pleins : n=9) et les sujets en lumiere vive (cercles
vides : n=10). Chaque point représente la moyenne et 1’écart type (LT écart type vers
le bas; LV écart type vers le haut). [ANOVA 2x2 : Interaction (F(1,17)=4.33,
p=0.053)].
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Figure 25. En haut : ondes enregistrées a ’ERG scotopique pour un sujet en lumiére
tamisée et un sujet en lumiere vive. En bas : Courbes luminance-réponse
scotopiques. Chaque point représente la moyenne de 1I’amplitude maximale de
1’onde-b obtenue pour 8 intensités de flash. A gauche : LT (n=9), a droite : LV
(n=10). Les lignes pointillées réferent au pré-traitement (écarts type vers le bas) et
les lignes pleines référent au post-traitement (écarts type vers le haut).
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Les corrélations avec les parameétres de lumiére

Comme pour les résultats obtenus dans le test d’adaptation a 1’obscurité, des
corrélations négatives significatives ont été obtenues entre la valeur du Vi et
I’intensité moyenne de lumiere regue une heure avant ’ERG (r=-0.59, p< .05,
n=15) en pré-traitement, ainsi que 2 heures et 3 heures précédant I’ERG (1=-0.59,
p=.02; r=-0.50, p=.057; n=15) en post-traitement.

Aucune corrélation significative n’est ressortie entre 1’intensité moyenne de
lumiere par jour, ni avec le nombre de minutes par catégorie d’intensité¢ lumineuse en
relation avec les paramétres de I’ERG.

Les corrélations entre les différences de lumicre pré et post expérimentation
et les variations des parameétres de I’ERG scotopique ont indiqué que la variation de
log K était significativement corrélée avec la différence de lumiére moyenne regue
au cours des 4 jours précédant le test (=-0.56, p=.031, n=15), et avec la différence
de lumiére moyenne du jour ou a eu lieu le test (r=-0.67, p=.006, n=15, cf Figure 26).
Ces corrélations négatives indiquent qu’une plus grande augmentation de lumicre
recue €tait associée a une plus grande augmentation de sensibilité rétinienne

scotopique (plus grande diminution de la valeur de log K).
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Figure 26. Corrélation de la variation de la lumi¢re moyenne recgue le jour du ERG
avant et apres traitement avec la variation de la valeur de log K avant et apres
traitement. (Lumiére tamisée : n=7; Lumiére vive : n=8)
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2.4. L’adaptation a la lumiére
La comparaison de I’amplitude et du peak time au début (T0) et apres 15 minutes
(T15) d’adaptation a la lumiere

Les résultats obtenus au test d’adaptation a la lumiére sont présentés au
tableau VII. Un exemple représentatif des ondes obtenues pour un sujet en lumiere
vive et un sujet en lumicre tamisée, en plus de la courbe temps-réponse pour chacun
des groupes se retrouvent a la Figure 27. En comparant les réponses avant et apres
exposition en lumicre contrdlée, ’ANOVA n’a révélé aucune différence significative
entre les conditions pré et post-traitement pour la variation d’amplitude brute de
I’onde-a, ni de I’onde-b, au début de I’adaptation a la lumiére (& 0 minute), de méme
qu’a la fin de la période d’adaptation a la lumiére (a 15 minutes). La normalisation
de ’amplitude de I’onde-a au début de I’adaptation, par le calcul du pourcentage de
I’amplitude maximale, n’a révélé aucune différence entre les groupes en post-
traitement.

Un effet principal de moment a caractérisé le temps de culmination de I’onde-
aaTO0 (F(1,17)=7.63, p=.01) celui-ci étant plus long en post-traitement dans les deux
groupes. En outre, un effet principal de groupe a caractérisé le temps de culmination
de I’onde-a aprés 15 minutes d’adaptation a la lumiére, celui-ci étant plus court dans
le groupe de lumiere tamisée (F(1,17)=4.56, p=.05). Aucune interaction significative

groupe par moment n’a été détectée.
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Figure 27. En haut : Ondes enregistrées au test d’adaptation a la lumiére pour un
sujet en lumicre tamisée et un sujet en lumicre vive. En bas : Courbes temps-réponse
au test d’adaptation a la lumiére. L’amplitude de ’onde-b (cercle) et de I’onde-a
(triangle) est rapportée a toutes les 5 minutes pour les 20 minutes d’adaptation a la
lumiere. Chaque point représente la moyenne du groupe et 1’écart type en post-
traitement (symboles pleins : lumicre tamisée, n=9, écart type vers le haut; symboles
vides : lumicre vive, n=10, écart type vers le bas). Les lignes pointillées représentent
la moyenne des 19 sujets en pré-traitement pour 1’onde-b et I’onde-a.
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Les résultats de la modélisation mathématique

Un sujet fut exclu des analyses par modélisation en raison de 1’impossibilité
de modéliser ses données (les réponses ne correspondaient pas a une courbe de 2°
ordre). Pour les parametres issus de la modélisation polynomiale, un effet principal
de groupe a été identifié pour le amax (F(1,16)=7.56, p=.01 ; Figure 28 gauche)
indiquant qu’en moyenne I’amplitude de I’onde-a au Vi, était supérieure chez les
sujets du groupe LT. Aucune différence significative n’a été notée entre les groupes
en comparant les résultats obtenus avant et aprés exposition en lumiére contrdlée sur
le Vimax et le Trax. Une interaction presque significative (F(1,16)=4.15, p=.06 ; Figure
28 droite) a été identifiée pour le ratio onde a/b au Vyax; la décomposition de cette
interaction a indiqué que le ratio était supérieur dans le groupe LT en post-traitement
(p=.055). Ce ratio tendait a diminuer en lumiére vive alors qu’il tendait & augmenter

en lumiére tamisée.
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Figure 28. A gauche : amplitude de amax pré- et post-traitement. A droite : Ratio de
I’amplitude de I’onde-a sur I’amplitude de 1’onde-b au V.« durant I’adaptation a la
lumiere pré- et post-traitement. Chaque point représente la moyenne du groupe (LT :
cercles pleins, écarts type vers le haut (n=8); LV : cercles vides, écarts type vers le

bas (n=10).
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Les corrélations avec les parameétres de lumiere
Corrélations entre la lumiere moyenne recue de 1 a 3 heures avant ’ERG :

Les parametres étant le plus affectés par 1’intensité de lumiére regue au cours
des 3 heures précédant I’ERG en post-traitement étaient le amax, I’amplitude de
I’onde-a apres 15 minutes d’adaptation a la lumicre et le temps de culmination de
I’onde-b apres 15 minutes d’adaptation. Le détail des corrélations est présenté au

tableau VIII.

Tableau VIII. Corrélation entre 1’intensité moyenne de lumicre recue au cours des 3
heures précédant ’ERG et 3 parametres d’adaptation a la lumicre
mesurés en post-traitement (n=15).

1 heure avant 2 heures avant 3 heures avant

I’ERG I’ERG I’ERG

Bmax (n=14) r=-0.55,p=043 1=-0.68,p=008  r=-0.80, p=001

Amplitude de I’onde-a
apres 15 minutes

d’adaptation a la lumiére* ns r=-0.60, p<.05 r=-0.60, p<.05
Temps de culmination de
I’onde-b apres 15 minutes ns 1=-0.53, p<.05 1=-0.59, p<.05

d’adaptation a la lumicre*

* corrélations non-paramétriques de Spearman

Ces corrélations indiquent que plus I’intensité lumineuse moyenne était
¢levée au cours des heures précédant le test, plus I’amplitude de I’onde-a était faible.

De plus, le temps de culmination de 1’onde-b pleinement adapté a la lumicre était
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plus court lorsque ’intensité lumineuse moyenne était plus élevée au cours des 3

heures précédant ’ERG.

Corrélation en fonction de I’intensité moyenne par jour :

Le parametre amax €n post-traitement était fortement corrélé avec 1’intensité
moyenne de lumiére par jour calculée de 1 a 4 jours avant le test (n=14).

Moyenne le jour du test : r=-0.70, p=.006

Moyenne des 2 jours précédant le test : r=-0.67, p=.009

Moyenne des 3 jours précédant le test : r=-0.64, p=.013

Moyenne des 4 jours précédant le test : r=-0.64, p=.014
Ces corrélations négatives signifient que plus I’intensité lumineuse était élevée, plus

I’amplitude de I’onde-a au Vi, était faible.

Corrélation en fonction du nombre de minutes par catégorie d’intensité lumineuse :
En continuité avec les corrélations rapportées précédemment, on a noté une
corrélation positive entre le nombre de minutes passées en dega de 100 lux et
I’amplitude de I’onde-a au Vax (amax) €n post-traitement (r=0.63, p=.017, n=14).
Ainsi, plus un sujet a passé de minutes entre 0.1 et 100 lux au cours des quatre jours
précédant ’ERG, plus I’amplitude de I’onde-a était élevée. De méme, une
corrélation négative entre le nombre de minutes passées au-dela de 1000 lux et le
parametre am.x (r=-0.68, p=.036, n=14) indiquait que plus un sujet a été exposé a de
la lumiére vive au cours des 4 jours précédant I’ERG, moins I’amplitude de I’onde-a

était élevée.
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Enfin, aucune corrélation significative n’est ressortie entre la variation de la
lumiére moyenne par jour et la variation des paramétres d’adaptation a la lumiere

entre les conditions pré et post-traitement.

2.5. L’électrorétinographie photopique

Les résultats obtenus a I’ERG photopique sont présentés au tableau IX. Un
exemple représentatif des ondes obtenues pour un sujet en lumiére vive et un sujet en
lumiére tamisée, en plus de la courbe luminance-réponse pour chacun des groupes se

retrouvent aux Figures 29 et 30A, respectivement.

Les résultats de la modélisation point a point

Aucune différence significative n’a pu étre démontrée pour les parametres
liés exclusivement a 1’onde-b soit le Viax, Imax, le K, et le Kqet le temps de
culmination. L’ANOVA 2x2 (groupe x moment) a signalé une interaction
significative (F(1,17)=6.12, p=.02) pour I’amplitude de I’onde-a au V yax (amax) (cf
Figure 31 haut). L analyse post hoc n’a mis en évidence aucune différence
significative spécifique. L’interaction est due au fait que ’amplitude de amax
augmentait chez les groupe en lumiere tamisée (p=.14) alors qu’elle diminuait chez
le groupe en lumicre vive (p=.07). La différence obtenue ente les deux groupes apres
I’exposition contrdlée a la lumiere n’a pas atteint un seuil significatif (post hoc,
p=-14). De méme, il y a eu une interaction significative pour le ratio onde a/b au

Vmax (F(1,17)=9.44, p=.007). Cette interaction s’expliquait par une diminution du
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ratio en LV (p=.04) et d’une augmentation du ratio en LT (p=.053) (cf Figure 31

bas).

Lumiére tamisée Lumiére vive
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—— Post-traitement

I T 1
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Figure 29. Ondes enregistrées a I’ERG photopique pour un sujet en lumiére tamisée
et un sujet en lumiére vive.
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Figure 30A. Courbes luminance-réponse photopique. Chaque courbe représente la
modélisation point-to-point de I’amplitude maximale de 1’onde-b (cercles) et de
I’onde-a (triangles) a chaque intensité de flash utilisée. Les symboles pleins référent
a la moyenne de groupe en lumiére tamisée (LT, n=9). Les symboles vides réfeérent a
la moyenne de groupe en lumiére vive (LV, n=10). Les lignes pointillées réferent a la
moyenne des 19 sujets en pré-traitement. Les lignes pleines référent au post-
traitement. Les écarts type sont représentés sur les courbes post-traitements
seulement (LT : vers le haut; LV : vers le bas).
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Figure 30B. Mod¢lisation gaussienne des courbes luminance-réponse
Photopique avant et apres le traitement lumineux. Les lignes pointillées référent a la

moyenne des sujets en pré-traitement. Les lignes pleines référent a la moyenne post-

traitement.
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Figure 31. En haut : amplitude de amax pré- et post-traitement a I’ERG photopique.
En bas : Ratio de I’amplitude de 1’onde-a sur I’amplitude de 1’onde-b au V.« €n
photopique pré- et post-traitement. Chaque point représente la moyenne du groupe
(LT : cercles pleins, écarts type vers le haut (n=9); LV : cercles vides, écarts type
vers le bas (n=10).
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Les résultats de la modélisation gaussienne

Les résultats de la modélisation gaussienne de I’ERG photopique se
retrouvent au tableau X et sont représentés a la Figure 30B. Aucune différence
significative n’a été trouvée entre les parametres utilisés dans I’équation gaussienne
qui modélise spécifiquement I’onde-b a ’ERG photopique. Le parametre R,
représentant I’intensité lumineuse nécessaire pour atteindre le V., a montré un effet
principal de groupe presque significatif (p=.06) plus élevé chez les sujets du groupe

LV que chez ceux du groupe LT.

Les corrélations avec les parameétres de lumiere

Corrélation en fonction de I’intensité moyenne de 1 a 3 heures avant le test :
L’amplitude de 1’onde-a s’est montrée particuliérement sensible a I’intensité

lumineuse moyenne regue au cours des 2-3 heures précédant I’ERG en post-

traitement comme en témoignent les corrélations suivantes : r=-0.52, p<.05 (2 heures

avant) et r=-0.58, p<.05 (3 heures avant). Le Ka était corrélé positivement (r=0.62,

p<.05) avec la lumiére recue au cours des 2 heures précédant le test en pré-

traitement, mais cette corrélation n’était plus significative en post-traitement.

Corrélation en fonction de I’intensité moyenne par jour :

Deux variables étaient corrélées avec I’intensité moyenne de lumiere par jour.
11 s’agit du temps de culmination de 1’onde-a en pré-traitement qui était corrélé avec
la moyenne de lumiére regue au cours des 2 jours et des 4 jours avant I’ERG (r=-

0.58, p=.036 et r=-0.63, p=.038). Cependant, la corrélation avec la moyenne de
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I’intensité lumineuse des 3 jours avant le test n’atteignait pas le critére de
signification statistique (r=-0.59, p=.055). Le temps de culmination de 1’onde-b en
pré-traitement était corrélé avec la lumiére moyenne regue au cours des 2 jours

précédant ’ERG (r=-0.56, p<.05).

Corrélation en fonction du nombre de minutes par intensité :

Aucune corrélation significative n’est apparue entre le nombre de minutes
d’exposition a la lumiére vive (> 1000 lux) (au cours des quatre jours précédant
I’ERG) et les paramétres de I’ERG photopique. De plus, seul le ratio des ondes a/b
en post-traitement était corrélé avec la lumiere de faible intensité (entre 0.1 et 100

lux) (r=0.51, p=.054, n=15).

Corrélation entre la différence pré et post-traitement de lumieére moyenne par jour et
la variation des parametres pré et post-traitement:

La variation du parametre apm,y €tait corrélée (r=-0.55, p=.035) avec la
différence de lumicre moyenne regue le jour ou a eu lieu ’ERG. Toutefois ce
parameétre n’était pas corrélé avec la différence de lumiére moyenne des 4 jours

précédant ’ERG.



Tableau V. Résultats au test d’adaptation a I’obscurité (moyennes *écarts type).

Paramétres Lumiére vive Lumiére tamisée ANOVA 2x2
(n=10) (n=9)
Test
Avant exposition Apreés exposition Avant exposition Aprés exposition

Adaptation a ’obscurité

Vinax (WV)'® (LT n=8) 81.13 +15.36 91.22 £21.60 111.53 +24.98 115.16 £29.79 E;f(elt ?g)gzrgige :
p=001
LT>LV

Tinax (min) (LT n=8) 22.51 +4.38 20.54 £3.60 20.02 £2.14 21.48 £3.93 ns

Tso (min) (LT n=8) 11.73 +2.46 11.15+1.69 11.92 +2.27 11.40 £2.74 ns

Tson (min) (LT n=8) 11.70 +2.47 11.16 +1.75 11.92 +2.31 11.39 +2.76 ns

'* Test-t sur le gain d’amplitude Pré et Post-traitement entre LV(10.09 +24.69) et LT (3.63 +21.86): ns (p=0.57)
ns = non significatif



Tableau VI. Résultats de ’ERG en condition scotopique (moyennes técarts type).

Test Parameétres Lumiére vive Lumiére tamisée ANOVA 2x2
(n=10) (n=9)
Avant exposition Apreés exposition Avant exposition Aprés exposition
ERG scotopique
Vinax (LV) 1 136.71 £40.19 141.96 +22.81 151.62 £15.06 153.11 £27.24 ns
Tnax (log cd.s.m™) -2.45 +0.20 -2.45+0.20 -2.48 +0.28 -2.60 £0.20 ns'’
Log K (log Cd.s.m"z) -3.5110.19 -3.62 +0.19 -3.72 +£0.22 -3.66 £0.22 Fl(nltelr;l)cifg;
p=053
Avant I’exposition,
LV>LT p=.04
Peak Time onde-b a 95.73 £10.38 95.05 £13.33 98.71 £9.89 94.18 £8.22 ns
-3.01 log cd.s.m™ (ms)
ERG scotopique mixte
Ratio ozndes a/b a-0.96 log 0.40 +0.09 0.41 +0.06 0.41 £0.06 0.43 £0.04 ns
cd.s.m”
Peak Time au a -0.96 log 50.58 £11.48 46.81 +4.58 44.93 £1.36 46.08 £1.85 ns

cd.s.m™ (ms)

' Test-t sur le gain d’amplitude Pré et Post-traitement entre LV (5.25 £35.94) et LT (1.49 £20.06): ns (p=0.79)
' Test non paramétriques ‘Mann Whitney (différences entre les groupes); Wilcoxon (mesures répétées avant-aprés exposition)

ns = non significatif



Tableau VII. Résultats au test d’adaptation a la lumiére (moyennes técarts type).

Test Parameétres Lumiére vive Lumiére tamisée ANOVA 2x2
(n=10)
Avant exposition Apreés exposition Avant exposition Aprés exposition
Adaptation a la lumiére
Données Amplitude onde-a a TO (uV) 18.39 £5.98 16.07 £5.71 21.07 +4.22 21.56 £6.44 ns
brutes Amplitude onde-a a T15 (uV) 22.68 £5.13 22.34 +4 87 25.58 £7.97 27.23 £6.68 ns
Amplitude onde-b a TO (uV) 4748 £11.79 40.18 £12.37 45.47 £7.98 45.11 £9.76 ns
Amplitude onde-b a T15 (uV) 72.37 £15.91 73.06 £13.63 78.65 +£16.77 78.66 £16.13 ns
Amplitude onde-a (% du max 75.94 £20.00 64.55 £16.40 65.50 £19.00 70.20 £14.95 ns
a TO)
Peak Time onde-a a TO (ms) 13.74 £1.16 14.58 +£1.10 13.21 +£1.38 13.73 +0.58 Effet de moment
F(1,17)=7.63, p=.01
Apres>Avant
Peak Time onde-a a T15 (ms) 14.43 £0.49 14.30 £0.77 13.97 £0.71 13.79 £0.52 Effet de groupe
F(1,17)=4.56, p=.05
LV>LT
Peak Time onde-b a TO (ms) 35.04 £2.47 33.90+£2.92 35.80 £1.04 35.53 £0.70 ns
Peak Time onde-b a T15 (ms) 31.73 £1.92 31.47 +1.78 32.3741.43 32.53 £1.16 ns
Modélisation V. (1V) (LT n=8) 72.93 £17.05 75.83 £14.23 83.14 £16.94 80.79 £18.07 ns
Tmax (min) (LT n=8) 11.84 £2.82 11.98 £1.06 11.37 £0.90 11.48 £1.21 ns
Amax (WV ) onde-a au Vi 23.17 +4.17 23.31+£3.72 28.82 £6.00 30.20 £7.25 Effet de groupe
(LT n=8) F(1,16)=7.56, p=.01
LT>LV
Ratio ondes a/b au V 0.33 £0.05 0.32 +0.07 0.35 +0.05 0.38 +0.05 Interaction

(LT n=8)

F(1,16)=4.15, p=.06
Apres exposition
LT>LV (p=.06)

ns = non significatif



Tableau IX. Résultats de I’ERG en condition photopique (moyennes +écarts type).

Test Paramétres Lumiére vive Lumiére tamisée ANOVA 2x2
(n=10) (n=9)
Avant exposition Aprés exposition Avant exposition Aprés exposition
ERG photopique
Vinax (LV) 79.73 £16.49 80.78 £13.23 84.88 £17.75 79.58 £15.60 ns
Lnax (log cd.s.m?) 0.69 +0.36 0.60 +0.28 0.53 +0.13 0.56 +0.13 ns'®
K, (log cd.s.m™) -0.10 £0.16 -0.15£0.05 -0.18 +0.04 -0.21 £0.07 ns
Effet de groupe
(p=.06)
K (log cd.s.m?) (LT n=3) 1.51 £0.09 (n=5) 1.51 £0.20 (n=7) 1.35+£0.09 1.53 £0.30 ns
Amplitude onde-a au V 24.76 £7.88 21.79 £6.79 24.30 £5.38 26.81 £7.19 Interaction
(uV) F(1,17)=6.12, p=.02
H En LV, diminution
de I'amplitude
(p=.07); en LT,
augmentation de
l’amplitude (p=.14)
Ratio ondes a/b au Vi, 0.3240.13 0.28 £0.10 0.29 £0.06 0.34 +0.06 thf%f%oﬁ
p=007
En LV, le ratio
diminue (p=.04) et
en LT, le ratio
augmente (p=.053)
Peak time onde-a au V,,, (ms) 13.94 +0.90 14.20 £0.90 14.45 £1.15 14.21 £0.96 ns
Peak time onde-b au V. (ms) 31.89 +4.15 30.29 £2.86 30.38 £2.94 30.79 £2.69 ns

18 Test non paramétriques ‘Mann Whitney (différences entre les groupes); Wilcoxon (mesures répétées avant-aprés exposition)

ns = non significatif



Tableau X. Résultats de la modélisation gaussienne de I’ERG photopique (moyennes técarts type)

Test Parametres Lumiére vive Lumiére tamisée ANOVA 2x2
(n=10) (n=9)
Avant exposition Aprés exposition Avant exposition Aprés exposition

ERG photopique : paramétres gaussiens
A (gaussien) 70.23 £17.37 73.54 £18.18 76.45 £22.58 73.65 £19.97 (n=8) ns
Amplitude (n=9)
R (gaussien) 3.82 1£0.84 (n=9) 3.79 £0.80 3.83 £1.69 3.00 £0.45 (n=8) ns
Intensité au Vmax Effet de groupe

p=.06

b (gaussien) 2.09 £0.28 (n=9) 2.11+0.26 2.18 +0.42 2.10£0.30 (n=8) ns
Largeur a /2 Vmax
¢ (gaussien) 52.57£19.58 60.27 £16.60 70.82 £23.44 62.17 £19.78 (n=8) ns
Amplitude courbe logistique (n=9)
S (gaussien) 47.98 £32.96 66.80 +44.56 121.92 +174.51 57.53 £46.91 (n=8) ns
Intensité courbe logistique (n=9)

ns = non significatif
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3. LA SENSIBILITE CIRCADIENNE
3.1. Les analyses statistiques des données de suppression de mélatonine

Pour les analyses de suppression « brute », trois sujets LV ont été exclus des
analyses en raison d’une trop grande variabilité des concentrations de mélatonine
d’un échantillon a I’autre. Pour les analyses de suppression « control-adjusted »,
cinq sujets LV ont d étre exclus des analyses en raison de courbes de sécrétion trop
différentes entre le soir de baseline et le soir de suppression. De plus, un sujet LV
additionnel a été exclu des analyses apreés 90 minutes d’exposition au test de
suppression en raison d’une quantité insuffisante de salive dans 1’échantillon. Un
sujet LT a été exclu des analyses a 30 minutes d’exposition au test de suppression en
post-traitement en raison d’une concentration exceptionnellement ¢levée de
mélatonine reflétant une contamination de I’échantillon.

Pour les analyses de ’aire sous la courbe, trois sujets LV ont été exclus en
pré-traitement en raison de la variabilité des concentrations alors que tous les sujets
en LT ont été inclus dans les analyses.

Les analyses statistiques ont été effectuées a 1’aide d’une ANOVA (groupe x
moment). Dans le cas d’hétérogénéité des variances, les tests non paramétriques
Mann-Whitney (différences LV vs LT) et Wilcoxon (différences pré-post traitement)
ont été utilisés. De plus, des tests-t de Student ont été effectués pour comparer les

groupes en post-traitement.
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3.2. La suppression de mélatonine - méthode « brute »

Les pourcentages de suppression apres 30, 60 et 90 minutes d’exposition au
stimulus lumineux sont présentés au tableau XI. Bien que la suppression ait été
moins grande en post-traitement pour le groupe en lumiére vive (cf Figure 32), la
différence pré-post traitement n’était pas significative. La condition de lumiére
tamisée a eu peu d’effet sur la suppression de mélatonine. L’analyse de variance n’a
révélé aucune interaction significative (2 30 min, p=.61, a 60 min, p=.12 et a2 90 min,
p=.16).

Enfin, aucune différence significative n’a été détectée a I’aide du test-¢ entre les
groupes LV et LT en post-traitement apreés 30 minutes du test de suppression

(p=.54), apres 60 minutes (p=.18), ni apres 90 minutes (p=.25).

3.3. La suppression de mélatonine - méthode « control-adjusted »

Les pourcentages de suppression « control-adjusted » sont présentés au
tableau XI et les courbes a la Figure 33. Les analyses non paramétriques n’ont révélé
aucune différence entre les groupes apres 30 et 90 minutes d’exposition au test de
suppression. Aprés 60 minutes d’exposition au stimulus, 1’analyse Mann-Whitney a
indiqué un pourcentage de suppression supérieur en LT comparativement a LV en
post-traitement (p<.05) et I’analyse Wilcoxon a montré une augmentation de la

suppression apres le traitement lumineux pour le groupe LT (p<.007).



162

Lumiére tamisée

-25-
—&— Pré-traitement (n=10)
'g 0 —e— Post-traitement (n=10)
o ®
€3 5
Sa
2 e
< # 501
()
= ©
2 75+
100 T T T
0 30 60 90
Minutes
Lumiére vive
-25-

=A-= Pré-traitement (n=7)
T —O— Post-traitement (n=9)

Mélatonine
(% de suppression)

Minutes

Figure 32. Courbes de suppression de mélatonine selon la méthode de calcul

« brute ». Chaque point représente la moyenne (£ écart type) du pourcentage de
suppression pour chaque sujet obtenu apres 30, 60 et 90 minutes d’exposition a 500
lux par rapport a la concentration au début du test. En haut : groupe LT, en bas :
groupe LV. Les lignes pointillées référent au pré-traitement (écart type vers le bas) et
les lignes pleines réfeérent au post-traitement (écart type vers le haut).
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Figure 33. Courbes de suppression de mélatonine (méthode control-adjusted).
Chaque point représente la moyenne (£ écart type) du pourcentage de suppression
obtenu apres 30, 60 et 90 minutes d’exposition a 500 lux par rapport a la
concentration obtenue le soir de baseline. En haut : groupe LT, en bas : groupe LV.
Les lignes pointillées réferent au pré-traitement et les lignes pleines référent au post-
traitement.



164

3.4. La suppression de mélatonine — aire sous la courbe

Les moyennes et écarts type de I’aire sous la courbe sont présentés au tableau
XI. La concentration de mélatonine pendant les 90 minutes d’exposition au test de
suppression avant et apres le traitement augmente de 69% pour le groupe LV alors
qu’elle diminue de 1,5% pour le groupe LT cependant I’ANOVA ne détecte aucune
différence significative (Interaction : p=.16) (Figure 34). La comparaison des aires
sous la courbe entre les groupes en post-traitement n’a pas atteint un seuil de

différence significatif (ASC concentration post-traitement, p=.75).
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Figure 34. Moyenne (* écart type) de I’aire sous la courbe (concentration de
mélatonine entre 00h30 et 02h00) les soirs de baseline et les soirs de suppression
pour chaque groupe. En haut: groupe LT, en bas : groupe LV. Figures Gris clair :

pré-traitement, Figures gris foncé : post-traitement en LT, Figures blanches : post-
traitement LV.
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3.5. L’effet a court terme de I’exposition a la lumiére sur la suppression de
mélatonine

Afin d’évaluer I’effet de la lumiére recue dans la journée précédant le test de
suppression de mélatonine, nous avons calculé des corrélations entre 1’intensité
moyenne de lumiere (log lux) recue entre le lever et ’entrée au laboratoire au jour J7
et la suppression de mélatonine (méthodes « brute » et control-adjusted) obtenue au
jour J7. Aucune de ces corrélations n’était significative. Nous avons identifi¢ une
corrélation positive entre le nombre de minutes d’exposition a la lumicre entre 100 et
1000 lux et la suppression obtenue apres 60 minutes d’exposition au stimulus
lumineux (méthode « brute » : r=0.65, p=.01, n=14; méthode control-adjusted :
=0.66, p<.05, n=12).Cette corrélation signifie que plus la personne a été exposée a
une intensité se situant entre 100 et 1000 lux, ce qui correspond a la lumiére recue a

I’intérieur d’un batiment, plus la suppression de mélatonine est ¢levée.



Tableau XI. Résultats des analyses de suppression de mélatonine (moyenne écart type).

Lumiére vive Lumiére tamisée ANOVA 2x2
(n=10) (n=10)
Avant exposition Apreés exposition Avant exposition Apreés exposition
Suppression de mélatonine — méthode brute
Aprés 30 minutes (%) 37.68 £34.96 21.70 £28.64 35.86 £26.09 30.27 £29.69 ns
(n=7) (n=9) (n=9)
Apres 60 minutes (%) 52.83 £22.62 34.27 £37.84 41.91 £29.51 53.80 £22.42 ns
(n=7) (n=9)
Aprées 90 minutes (%) 69.52 £28.60 43.76 £33.34 59.59 +16.86 59.54 +24 .31 ns
(n=6) (n=9)
Suppression de mélatonine — méthode control-adjusted
Aprés 30 minutes (%) 37.20 +48.68 26.65 +67.53 39.64 £36.47 80.64 £172.09 ns*
(n=5) (n=7) (n=9)
Apres 60 minutes (%) 85.15+101.39 42.03 +47.98 45.10 £37.44 139.87 +£166.80 Post : LV<LT (p=05)*
(n=5) (n=7) LT : Pré<Post (p=.007)*
Apres 90 minutes (%) 253.21 £332.42 52.34 £34.49 110.66 £80.37 160.06 +264.73 ns*
(n=4) (n=T7)
Suppression de mélatonine — aire sous la courbe
Concentration intégrée sur 27.57+431.03 46.67 £31.41 42.56 £29.42 41.92434.35 ns
90 minutes (n=7)

(pg.90 min/ml)

ns : non significatif
* Analyse non paramétrique
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4. LA PHASE CIRCADIENNE
4.1. L’analyse statistique des données de sécrétion de mélatonine

Deux sujets ont été exclus des analyses de phase circadienne (un en LV) en
raison de concentration trop faible de mélatonine en pré-traitement et un en LT en
raison de concentration trop faible en pré-traitement et d’une trop grande variabilité
dans la concentration entre échantillons successifs en post-traitement. Dans
I’ensemble, les analyses comprennent neuf sujets en LV et neufen LT. Les
différences entre les groupes ont été évaluées par une analyse de variance (groupe x

moment) & mesures répétées sur le moment.

4.2. Les résultats de la phase circadienne

Les courbes de sécrétion de mélatonine pour chacun des groupes sont
présentées a la Figure 35. Les heures estimées du DLMO du groupe LT étaient de
21h04 £1h53 en pré-traitement et de 21h30 £1h50 en post-traitement. Pour le groupe
LV, le DLMO en pré-traitement est estimé a 21h16 £2h06 et en post-traitement a
20h18 £0h55. L’augmentation apparente de la concentration pour le groupe LV (cf
Figure 35) n’est pas significative (p=.60). L’analyse de variance a révélé une
interaction significative pour le DLMO (F(1,16)=5.43, p=.033) avec une avance de
phase significative de 58 minutes apres 1’exposition en lumiere vive (p=.04), et un
délai de phase non-significatif de 26 minutes pour le groupe exposé a la lumicre

tamisée (p=.32). Ces données sont illustrées a la Figure 36.
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Figure 35. Moyennes des courbes de sécrétion de mélatonine pré- et post-traitement
lumineux. Chaque point représente la concentration de mélatonine (pg/ml; moyenne
tsem) a chaque 30 minutes entre 18h00 et 02h00. En haut : groupe LT (n=9), en
bas : groupe LV (n=9). Les lignes pointillées référent au pré-traitement (sem vers le
bas) et les lignes pleines réferent au post-traitement (sem vers le haut).
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Figure 36. Moyennes et écarts type des DLMOs (heure) pré- et post-traitement pour
le groupe LT (cercles pleins, écart type vers le haut) et le groupe LV (cercles vides,
écart type vers le bas).
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5. LE CYCLE EVEIL-SOMMEIL
5.1. L’analyse statistique des données des agendas de sommeil

Afin d’évaluer les effets potentiels des traitements de lumiére sur I’horaire et
la qualité du sommeil, les données recueillies avec les agendas de sommeil ont été
regroupées sur trois intervalles de temps : les 5 jours ambulatoires en pré-traitement
(J1 aJ5), les 5 premiers jours de traitement (J§8 a J12) et les 5 derniers jours de
traitement (J15 a J19). Tous les sujets ont été inclus dans les analyses des habitudes
de sommeil (n=10 dans chaque groupe). Les comparaisons des groupes pré- et post-
traitement ont ét¢ effectuées a I’aide d’ANOVA 2 x 3 (groupe x moment : début,
milieu et fin) avec mesures répétées sur le moment. Dans le cas de données
discontinues et catégoriques (qualité du sommeil et latence au sommeil) des analyses
non paramétriques (Mann-Whitney et Wilcoxon) ont été utilisées. Les moyennes et

les écarts type par groupe sont présentés au tableau XII.

5.2. Les heures de coucher
L’ANOVA a révélé un effet de moment (F(2,36)=6.02, p=.006) ou I’heure de
coucher était significativement plus précoce pendant le séjour en laboratoire (23h23

100h42) que durant la semaine ambulatoire (23h43 £00h41) (p<.004).Iln’y a eu

aucune différence entre les groupes, ni d’effet d’interaction groupe par moment.

5.3. Les heures de lever
Comme pour les heures de coucher, ’ANOVA a montré un effet de moment

(F(2,36)=23.68, p=.001) ou I’heure de lever était significativement plus précoce



172

pendant le séjour en laboratoire (07h03 £00h24) que durant la semaine ambulatoire

(07h52 £00h39) (p<.001).

5.4. La durée du sommeil

L’ANOVA a montré un effet de moment (F(2,36)=7.34, p=.002) ou la durée
du sommeil a été significativement plus courte pendant le sé¢jour en laboratoire (7h39
10h44) que durant la semaine ambulatoire (8h09 £0h42) (p<.006). lIn’y aeu

aucune différence entre les groupes, ni d’effet d’interaction.

5.5. La qualité du sommeil

La qualit¢ du sommeil était évaluée sur une échelle de 1 a 5 ou 1 référait a
« Trés mal dormi » et 5 a « Tres bien dormi ». Les comparaisons non paramétrique
de moyennes n’ont révélé aucune différence entre les groupes ni aucune différence

entre les moments.

5.6. La latence au sommeil

La latence au sommeil a été évaluée a partir de 4 catégories soit moins de 15
minutes [15], de 15 a 30 minutes [30], de 30 a 60 minutes [60] et de 1 heure ou plus
[90]. Le calcul de la moyenne a été réalisé€ en faisant la moyenne de données
catégoriques soit 15, 30, 60 ou 90 qui représentent la durée approximative de la
latence au sommeil. Les comparaisons non paramétriques de moyennes n’ont révélé

aucune différence entre les groupes ni aucune différence entre les moments.



Tableau XII. Moyennes et écarts type des parametres de sommeil (moyennes de 5 jours de la semaine ambulatoire, du début et de la
fin de I’exposition en laboratoire).

Lumiére vive Lumiére tamisée ANOVA
Parameétres (n=10) (n=10)
Semaine Début de Fin de Semaine Début de Fin de
ambulatoire  I’exposition  D’exposition ambulatoire D’exposition ’exposition
J1-J5) (J8-J12) (J15-J19) J1-J5) (J8-J12) (J15-J19)
Heure de coucher 23.70+0.42  23.28+0.70  23.37+0.50  23.74 £0.91 23.52+0.82  23.40 +0.79 Effet de Moment
F(2,36)=6.02, p=.006
Amb > Exposition
(p<.004)
Heure de lever 7.90 +0.69 6.96 +0.31 7.08 +0.31 7.83 £0.63 7.07 £0.48 7.11 £0.52 EFff(“;gdg)g‘;Héegm
’p<.001 o
Amb > Exposition
(p<.001)
Durée du sommeil 8.21 +0.68 7.67 £0.78 7.71 £0.61 8.09 +0.76 7.54 £0.82 7.71 £0.82 Effet de Moment
(heures) F(2,36)=7.34, p<.002
Amb > Exposition
(p<.006)
Qualité du sommeil 4.20%0.71 4.20£0.50 4.11 £0.66 4.17 £0.46 4.18 £0.56 4.20 +0.33 ns *
Latence au sommeil 30.0£14.07 294 +13.10 273 %17.35 29.1 £12.57  27.6 £12.87  27.0 £13.42 ns *

ns : non significatif
* . analyses non paramétriques
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6. LES MESURES DE VIGILANCE
6.1. Les mesures de vigilance subjective
6.1.1. EVA —I’échelle visuelle analogue

Pour chacun des sujets, nous avons calculé la moyenne par jour des scores
obtenus de 10h00 a 16h00 pour les 15 jours passés en laboratoire'’. Comme il n’y
avait aucune différence entre les groupes en pré-traitement (J6) (LT : 79.56 +14.24;
LV :73.81 £17.40, p=.43), les données brutes ont servi aux analyses statistiques
subséquentes. La comparaison entre les groupes aux cours des 12 jours en lumicre
contrdlée a été effectuée a 1’aide d’'une ANOVA 2 x 12 (groupe x jour) a mesures
répétées sur la variable « jour ». La comparaison pré-post traitement a été effectuée
avec une ANOVA 2 x 2 (groupe x moment J6 et J20) a mesures répétées sur la
variable « moment ».

Les moyennes par jour pour chacun des groupes sont illustrées a la Figure 37.
Bien qu’a partir du 5° jour de traitement lumineux (J12), les sujets LV se décrivaient
la plupart du temps comme étant plus éveillés que les sujets LT, cette différence
n’était pas significative (p=.31). Par la suite, nous avons compar¢ la vigilance
subjective pré- et post-traitement en faisant la comparaison de la moyenne par jour
de J6 (pré-traitement) et de J20 (fin-traitement) tel qu’illustré a la Figure 38.
L’interaction groupe x moment est significative (F(1,18)=6.51, p=.02). La
décomposition de I’interaction indique que 1’augmentation de la vigilance en LV (en

pré-traitement : 73.81 £17.40; en post-traitement : 82.41 +11.69) et que la

diminution de la vigilance en LT (en pré-traitement : 79.56 +14.24; en post-

1 Les données du J7 n’ont pas été comptabilisées car le sujet entrait au laboratoire & 16h00.
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traitement : 72.70 £12.86) n’atteignent pas un seuil de différence significatif (LV :

pré vs post, p=.06; LT : pré vs post, p=.13).
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Figure 37. Moyennes (+ écarts type) par jour des scores bruts de 10h a 16h a ’'EVA
pour les 15 jours au laboratoire. LT (cercles pleins, écart type vers le bas, n=10); LV
(cercles vides, écart type vers le haut, n=10).
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Figure 38. Moyenne (+ écarts type) des scores bruts de 10h a 16h & ’EVA en pré-
traitement (J6) et a la fin du traitement (J20). (LT : cercles pleins; LV : cercles

vides).
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6.1.2. KSS - le Karolinska Sleep Scale

Les données ont été regroupées par jour. Nous avons calculé la moyenne par
jour des scores bruts de 10h et 14h pour chaque sujet pour les 15 jours passés au
laboratoire. Un ANOVA (2 x 12) a mesures répétées sur les journées a permis de
comparer les résultats des 12 jours en lumicre contrdlée, et un AVOVA 2x2 a
mesures répétées sur le moment (pré-post traitement) a permis de comparer les
scores obtenus avant et a la fin du traitement.

Les scores moyens par jour pour chacun des groupes sont illustrés a la Figure
39. L’analyse de variance révéle une interaction significative (F(1,11)=2.56, p=.005).
La décomposition de I’interaction indique trois moments ou la vigilance est
significativement plus élevée chez les sujets en LV soit le jour J13 (p=.02), le jour
J15 (p=.02) et le jour J19 (p=.02). Lorsque I’on compare le niveau de vigilance avant
le traitement et a la fin du traitement (cf Figure 40), aucune différence entre les
groupes n’a été mise en évidence (p=.15). Par contre, ’ANOVA a révélé un effet de
moment ou les sujets des deux groupes semblent légerement plus alertes a la fin du

traitement qu’avant le traitement (p=.04).
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Figure 39. Moyennes (+ écarts type) des scores bruts de 10h et 14h au KSS pour les
15 jours passés au laboratoire. LT (cercles pleins, écart type vers le haut, n=10); LV
(cercles vides, écart type vers le bas, n=10).
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Figure 40. Moyennes (+ écarts type) des scores bruts de 10h et 14h au KSS en pré-
traitement (J6) et a la fin du traitement (J20). LT (cercles pleins, J6 : 3,70 £1,23 et
J20 : 3,15 £0,82); LV (cercles vides, J6 : 3,30 +1,14 et J20 : 2,55 £0,76).
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6.2. La mesure de performance psychomotrice
6.2.1. PVT — psychomotor vigilance task

Trois statistiques ont été retenues, soit le temps de réaction médian, les temps
de réaction les 10% les plus rapides et les temps de réaction les 10% les plus lents.
Comme la distribution des temps de réaction les plus lents ne suit pas une courbe
normale, il est d’usage de transformer les données par le score inversé (1/TR les plus
lents) avant de procéder aux analyses statistiques. Les scores obtenus a 10h10, 14h10
et 18h10 ont été moyennés par jour pour les jours J6, J13 et J20. Comme il n’y avait
pas de différence significative entre les groupes a J6 sur aucune des mesures retenues
(p>.21), les données brutes ont été utilisées pour effectuer les analyses statistiques.
Un sujet LT a été exclu des analyses de variance en raison de données manquantes
au jour J13. De plus, un sujet LT a été exclu des analyses des TR les10% les plus
lents en raison de scores extrémes. Les comparaisons intergroupes ont été faites a
I’aide d’un ANOVA 2x3 (groupe x jour) a mesures répétées sur les jours. Les
analyses non paramétriques Mann-Whitney et Wilcoxon ont été utilisées lorsque les
données n’étaient pas distribuées selon une courbe normale.

Les moyennes et les écarts type pour tous les parametres mesurés avec le
PVT sont présentés au tableau XIII. Les moyennes des temps de réaction médian
avant et pendant le traitement sont représentées a la Figure 41A. L’ANOVA 2x3
révele un effet de moment significatif ou le temps de réaction a J20 est en moyenne
plus lent qu’aux jours J6 et J13 et ce, pour tous les sujets (F(2,34)=4.64, p=.02). Les
moyennes des 10% des temps de réactions les plus rapides sont présentées a la

Figure 41B. L’ANOVA 2x3 révele un effet de moment significatif (F(2,34)=5.25,
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p=-01) ou les temps de réaction sont significativement moins rapides a J20
comparativement a J6 et a J13 et ce, pour tous les sujets. Les moyennes des 10% des
temps de réaction les plus lents se retrouvent a la Figure 41C. L’ANOVA sur les
temps de réaction les plus lents transformés (1/TR) n’a indiqué aucune différence

significative entre les groupes.
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Figure 41. Moyennes (+ écarts type) des scores moyens par jour obtenus au PVT aux
jours J6, J13 et J20 pour les groupes LT et LV. En A : moyennes des temps de
réaction médians par jour et par groupe. En B : moyenne des temps de réaction les
plus rapides (les 10%), par jour et par groupe. En C : moyennes des temps de
réaction les plus lents (les 10%) par jour et par groupe. LT (cercles pleins, écart type
vers le haut); LV (cercles vides, écart type vers le bas).
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6.3. La mesure de la sécrétion de cortisol

La concentration de cortisol (ng/L) est présentée en fonction de la quantité de
créatinine (mg/L) dans 1’urine. Les échantillons d’urine en vue de procéder aux
analyses de cortisol ont été prélevés chez 18 sujets (LV : 9, et LT : 9). De ces 18
sujets, deux sujets LV ont été exclus des analyses en pré-traitement en raison de
données manquantes. L’ANOVA 2x2x3 (groupe X jour X heure) ne compte que 7
sujets en LV et 9 sujets en LT.

Tel qu’attendue, la concentration de cortisol diminue au cours de la journée
(Effet de moment : F(5, 70)=6.53, p<.0001). Alors que les concentrations de cortisol
sont plus élevées chez les sujets en LV pendant le traitement a 12h00 et 15h00 (a
12h : LT = 74.22 £53.60; LV = 100.64 £72.82 et a 15h : LT =42.53 £18.55; LV =
66.94 £40.99), principalement dii a une diminution de la quantité sécrétée en LT (cf

Figure 42), les différences intergroupes ne sont pas significatives (a2 12h, p=0.33, a

15h, p=0.41).
Pré-traitement (J6) Durant le traitement (J18)
200+ 200-
1754 175 —— LT (n=9)
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Figure 42. Moyennes (+ écarts type) de la concentration de cortisol par période de 3
heures en pré-traitement et lors du 11° jour d’exposition au traitement lumineux
(J18). LT (cercles pleins, écart type vers le bas); LV (cercles vides, écart type vers le
haut).



Tableau XIII. Moyennes et écarts type des parameétres d’analyse du PVT (moyenne des données brutes de 10h10, 14h10 et 18h10).

Lumiére vive Lumiére tamisée ANOVA
Paramétres (n=10) (n=10)
Pré- Mi-exposition Fin de Pré- Mi-exposition Fin de
traitement I’exposition traitement (n=9) I’exposition
J6) J13) (J20) J6) J13) J20)
Temps de réaction moyen 238.16 £18.08  240.17 £23.10  248.24 £20.64 259.20 £58.93 258.73 £50.29 273.73 £85.13 ns
(ms)
Temps de réaction médian ~ 226.75+12.78 231.17+£19.33  239.25+16.52 236.90 £32.87 238.11 £29.69 245.37 £41.59 F(zggetfgi"ur .
,34)=4.64, p=.
(ms) 120> J6 et J13
(p<.02)
Temps de réaction les 10%  180.89 £11.65  188.81 £14.26 193.32 £11.70 192.07 £24.41 191.96 £22.63 197.24 £25.20 Fo ]gif)etsd;gour ol
. ,34)=5.25, p=.
les plus rapides (ms) 120> 16 et 113
(p<.04)
Temps de réaction les 10%  348.46 £65.11  341.35 £76.35 346.91 £59.47 463.75 £386.51 376.19 £159.95 369.76 £151.89 ns*
les plus lents (ms) (n=9) (n=8) (n=9)
Temps de réaction les 10% 3.03 £0.44 3.17 £0.44 3.01 £0.39 2.98 +£0.78 3.09 £0.55 3.07 £0.66 ns
les plus lents (1/TR) (n=9) (n=8) (n=9)
Nombre de Lapse 0.60 £0.86 0.33£0.74 0.33 £0.85 1.37 £2.12 0.93 £1.89 1.73 £3.09 ns*
(TR >500 ms)
Nombre d’erreurs 1.80 £1.27 1.63 £0.94 1.87 £1.42 2.50%3.04 4.67 £6.86 5.07 £9.16 ns*
Nombre de faux départs 1.73 £1.25 1.63 £0.94 1.70 £1.28 1.43 £1.49 2.78 £5.38 3.70 £8.41 ns*
% de variation au cours du 12.56 £9.97 11.52£8.21 11.27 £7.69 11.21 £10.56 18.94 £15.45 15.70 £25.23 ns

test

ns : non significatif
analyses non paramétriques



7. HUMEUR
L’étendu des scores au PANAS varie entre 10 et 50 pour 1’échelle d’affect
positif (PA, 10 = peu positif et 50 = trés positif) et entre 10 et 50 pour 1’échelle

d’affect négatif (NA, 10 = peu négatif et 50 = trés négatif).

Deux analyses ont été effectuées :

1. Analyse des scores bruts par jour (J6 a J21 sauf J7). Chaque jour se compose de la
moyenne du score obtenu a 10h et a 14h pour les 15 jours en laboratoire ou ces
mesures ont été obtenues.

2. Analyse des scores bruts avant et a la fin du traitement lumineux (J6 et J20). La
moyenne des scores bruts de 10h et 14h au jour J6 (pré-traitement) a été comparée a

la moyenne des scores bruts de 10h et 14h au jour J20 (post-traitement).

Des ANOVAs (groupe x jour) a mesures répétées sur la variable « jour » et
(groupe x moment pré- et post-traitement) ont permis de comparer les résultats a
I’échelle PA entre les groupes selon le traitement lumineux subi. Comme les données
de I’échelle NA ne sont pas distribuées normalement, les analyses non paramétriques
Mann-Withney (comparaisons intergroupes) et Wilcoxon (comparaison a mesures
répétées pré-post) ont été utilisées.

Les moyennes par jour pour I’échelle d’affect positif et 1’échelle d’affect
négatif sont représentées a la Figure 43. Il n’y a aucune différence significative entre
les groupes ni d’interaction sur aucune des deux échelles (PA : p=.72, et NA :

p>.05). Il y a eu une légere détérioration de I’humeur positive (PA) pour les deux
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groupes a la fin du traitement lumineux (cf Figure 44) mais cette différence n’a pas
atteint un seuil significatif (Effet de moment : F(1,18)=3.98, p=.06) [LV : Pré =
30.40 £4.75, Post = 26.85 £7.62; LT : Pré = 33.65 £9.50, Post = 31.15 £11.79]. 1
n’y a pas eu de changement de I’humeur négative (NA) avec le traitement lumineux
(LV : Wilcoxon p=.35 et LT : Wilcoxon, p=.14) [LV : Pré = 10.55 £0.90, Post =

11.50 £2.36; LT : Pré = 11.20 £1.64, Post = 10.50 +0.82].
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Figure 43. Moyennes (+ écarts type) des scores bruts de 10h et 14h pour les 15 jours
passés au laboratoire a I’échelle des affects positifs et négatifs (PANAS). Les jours 8
a 19 représentent les 12 jours de traitement lumineux. En haut : échelle d’affect

positif. En bas : échelle d’affect négatif. Cercles pleins :

groupe LV.

groupe LT; cercles vides :
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Figure 44. Moyennes (+ écarts type) des scores bruts de 10h et 14h par jour en pré-
traitement (J6) et a la fin du traitement (J20) a I’échelle des affects positifs et négatifs
(PANAS). En haut : échelle d’affect positif. En bas : échelle d’affect négatif. (LT :
cercles pleins, écarts type vers le haut; LV : cercles vides, écarts type vers le bas).



IV. LA DISCUSSION

L’objectif principal de ce projet de recherche était de vérifier a I’aide d’une
¢tude expérimentale controlée en laboratoire s’il y avait un lien de causalité entre
I’histoire lumineuse et la sensibilité rétinienne et circadienne chez I’humain. Lors
d’une étude précédente effectuée a notre laboratoire, la sensibilité rétinienne différait
entre deux groupes de travailleurs fortement ou faiblement exposés a la lumiére
naturelle. De méme, nous avions identifié une corrélation entre 1’histoire lumineuse
et la suppression de mélatonine suggérant une plus grande sensibilité circadienne
chez les sujets moins exposés a la lumicre naturelle. Cette étude réalisée en milieu
naturel était limitée du fait que les comparaisons de sensibilité étaient effectuées
apres 1’exposition a des histoires lumineuses différentes sans avoir de mesures pré-
exposition. Il était donc impossible de savoir si les différences obtenues provenaient
réellement de la différence d’histoire lumineuse. Dans le présent projet de recherche,
nous avons établi un protocole expérimental permettant de comparer 1’effet de deux
histoires lumineuses différentes sur la sensibilité rétinienne et circadienne a partir de
mesures de base.

L’objectif secondaire de ce projet était de vérifier que le niveau d’éclairage
dans I’environnement exergait un effet sur la vigilance et sur I’humeur. Aucune étude
contrdlée en laboratoire effectuée sur plusieurs jours n’avait encore évalué¢ 1’effet de
I’intensité lumineuse sur la vigilance, la performance et I’humeur.

Douze jours d’exposition en lumiére contrdlée (70 ou 3000 lux) a raison de
10h par jour, ont mis en évidence une différence de sensibilité rétinienne scotopique

entre les groupes avant I’exposition en lumiere controlée qui s’est amenuisée avec le
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traitement. Les variations de I’histoire lumineuse furent insuffisantes pour modifier
la sensibilité rétinienne photopique et circadienne. L’exposition a la lumiére vive a
causé une avance de phase circadienne et a été associée a une amélioration de la
vigilance subjective alors que I’exposition a la lumiére tamisée a été associée a un
léger délai de phase ainsi qu’a une détérioration de la vigilance subjective. L’ histoire

lumineuse n’a eu aucun effet sur la performance motrice ni sur I’humeur.

1. ELECTRORETINOGRAPHIE ET LA SENSIBILITE RETINIENNE

La modification de I’histoire lumineuse a eu peu d’effet sur la sensibilité
rétinienne contrairement aux hypotheéses émises. Il n’y a eu aucune différence
significative quant aux tests d’adaptation a I’obscurité et d’adaptation a la lumiére.
La seule différence obtenue a I’ERG scotopique a été une plus grande sensibilité
rétinienne (log K) lors de la mesure du niveau de base dans le groupe de sujets qui
ont été assignés a la condition LT. A I’ERG photopique, I’amplitude de ’onde-a au
Vmax @ diminué en LV alors qu’elle a augmenté en LT sans qu’il n’y ait aucune

différence significative des parametres liés a I’onde-b.

1.1. L’adaptation a I’obscurité et ’ERG scotopique

L’analyse des résultats obtenus au test d’adaptation a I’obscurité et a ’ERG
scotopique n’a révelé aucune différence significative entre les groupes. Toutefois, le
paramétre de sensibilité rétinienne scotopique, log K, approche une interaction
significative ou I’intensité de flash nécessaire pour atteindre 50% du Vi serait plus

¢élevée chez les sujets du groupe LV en pré-traitement. Ce qui signifie qu’en pré-
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traitement, les sujets LV seraient moins sensibles a la lumiere que les sujets LT, et
qu’apres le traitement, la sensibilité rétinienne scotopique serait similaire entre les
deux groupes suite a une augmentation de la sensibilité chez les sujets LV. Ces
résultats sont contraires aux hypotheses voulant que la lumicre tamisée soit associée
a une augmentation de la sensibilité de la rétine. De plus, il était prévu que tous les
sujets seraient égaux au départ alors qu’ici il y a une différence entre les groupes
avant le traitement lumineux. Cette différence intergroupe en pré-traitement n’est pas
imputable a une différence dans les habitudes d’exposition a la lumicre, du moins
mesurées au cours des 4 jours avant ’ERG. Il reste possible que ces 4 jours ne soient
pas représentatifs de I’habitat naturel des sujets.

Dans I’étude de Rufiange et al. (2007) menée aupres de travailleurs en milieu
naturel, la différence entre les travailleurs en milieu sombre et en milicu éclairé ne
portait que sur la valeur de Iy, et non sur le paramétre log K. Il y avait également
une différence de temps nécessaire a 1’adaptation a I’obscurité ou I’adaptation
rétinienne des travailleurs en milieu sombre s’effectuait en moyenne 3 minutes plus
tot que celle des travailleurs en milieu éclairé. Nos résultats en laboratoire ne
permettent pas de corroborer ces observations. Chez I’animal, 1’exposition en milieu
sombre entraine une augmentation de I’amplitude de 1’onde-b (Li et coll., 2003;
Penn, 1998) et la lumiére de forte intensité produit I’effet contraire. De plus, chez
I’animal en milieu sombre, il y a une augmentation de la concentration de rhodopsine
ce qui favorise une sensibilité a la lumiere accrue et une adaptation plus rapide a
I’obscurité. Encore ici nos résultats ne sont pas congruents aux données obtenues

chez 1’animal.
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L’absence de changements d’amplitude de I’onde-b peut révéler qu’il n’y a
pas eu d’ajustements structurels des photorécepteurs. Sur la base de
I’expérimentation animale, la photostasie (Penn et Williams, 1986) est le mécanisme
explicatif de la variation de réactivité a la lumiere et la modification de la structure
des batonnets est associée a une modification fonctionnelle de la rétine. Dans notre
¢tude, la photostasie ne semble pas s’avérer le mécanisme explicatif des résultats
obtenus. Cependant, la lumicre re¢ue immédiatement avant ’ERG peut expliquer en
partie nos résultats.

En effet, il est possible d’identifier un effet de masquage de la lumiére regue
immédiatement avant I’ERG. Autant lors du test d’adaptation a 1’obscurité que de
I’ERG scotopique, nous avons observé une corrélation négative entre 1’intensité de
lumiére regue de 1 a 3 heures avant le test et la valeur du Vi (-.50 <1 <-.59). Plus
la lumiére était intense, plus ’amplitude de I’onde-b était réduite. Ces résultats sont
convergents avec ceux obtenus par Gagné et coll. (2007) ot une exposition a une
source lumineuse >100 lux une heure avant I’ERG, entrainait une diminution de
I’amplitude du V. et une diminution de la sensibilité rétinienne (2 10 000 lux
seulement) comparativement a une exposition a 5 lux. Les corrélations que nous
avons obtenues montrent également une diminution de la sensibilité rétinienne avec
I’augmentation de I’intensité lumineuse, principalement avec la lumiére regue dans
I’heure précédant I’ERG (pré-traitement : r= 0.32; post-traitement : r=0.02),
toutefois, elles ne sont pas statistiquement significatives.

Les corrélations entre les variations pré-post traitement de la valeur de log K

et les variations de lumiére pré- et pendant le traitement montrent que log K est
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sensible a la lumicre regue au cours des jours précédant I’ERG, particuli¢rement
durant la journée a laquelle a eu lieu ’ERG (r = -0.67). Par contre, ces corrélations
montrent qu’une augmentation importante de la lumicre dans 1’environnement est
associée a une augmentation de la sensibilité rétinienne, soit a I’opposé de ce qui
était attendu. Ces résultats peuvent €tre mis en parallele a ceux obtenus par
Danilenko et coll. (2009) ou apres 4 jours d’exposition en obscurité, la sensibilité
scotopique diminue. La réduction de I’amplitude du V., en condition scotopique
avec 1’augmentation de la lumiére dans I’environnement a été notée a plusieurs
reprises dans la littérature, autant pour les effets de I’exposition a court qu’a long
terme de la lumiére. Par contre, il reste difficile d’expliquer les effets opposés
obtenus sur le parametre de sensibilité. Dans notre étude, il semble y avoir une
tendance a ce que la LV regue immédiatement avant I’ERG soit associée a une
augmentation de sensibilité mais on dénote également une tendance a moyen terme
(4 jours précédents). Une des explications possibles de ce phénoméne pourrait étre
I’augmentation de la concentration de certains neurotransmetteurs, en particulier la
dopamine, dans la rétine due a I’exposition a la lumiere.

L’augmentation de la sensibilité scotopique pour les sujets LV, dans la
mesure ou elle refléterait une différence réelle entre les groupes, reste difficile a
expliquer. Cette modification va a I’encontre du mécanisme de photostasie.
Toutefois, elle peut refléter un ajustement adaptatif de la neurotransmission
cellulaire. La dopamine est sécrétée par les cellules amacrines et module la réponse
des photorécepteurs dans la vision diurne. La sécrétion de dopamine est élevée le

jour et est stimulée par la lumiere. L’activité diurne-nocture de la rétine est régie par
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’action en boucle de la dopamine et de la mélatonine celle-ci inhibant la sécrétion de
dopamine la nuit. Les sujets LV étant soumis a une augmentation de I’intensité
lumineuse dans leur environnement peuvent voir leur niveau de dopamine rétinienne
augmenter. La dopamine a pour fonction de faciliter la vision diurne en favorisant
I’activité des cones et en réduisant I’activité des batonnets. La dopamine inhibe la
communication cellulaire entre les cellules horizontales favorisant une plus grande
précision de la réponse photopique mais aussi une inhibition des gap junctions de
cellules amacrines de type All freinant la réponse scotopique. D’ailleurs,
I’administration de dopamine intravitréale chez le lapin cause une diminution de
I’amplitude de I’onde-b en condition scotopique et photopique mais n’a montré
aucun effet sur ’amplitude de 1’onde-a ni sur le temps de culmination des ondes-a et
—b (Huppé-Gourgues et coll., 2005). Par contre, chez le patients atteints de la
maladie de Parkinson présentant une carence en dopamine, I’amplitude des ondes-a
et -b est réduite a I’¢électrorétinographie mais restaurée avec I’administration de
dopamine (Jaffe et coll., 1987; Langheinrich et coll., 2000). De méme, une étude de
Li et Dowling (2000) chez le poisson montre que le blocage de 1’action de la
dopamine inhibe la réponse des batonnets mais n’a aucun impact sur la réponse des
cones. La dopamine semble freiner I’action de la mélatonine et potentialiser la
réponse rétinienne méme en condition scotopique. L’explication la plus plausible
serait que I’exposition en LV désensibilise les récepteurs & dopamine permettant un
ajustement rétinien au nouvel environnement lumineux, notamment les récepteurs
inhibiteurs au niveau des photorécepteurs ce qui aurait pour effet d’augmenter

temporairement la sensibilité rétinienne scotopique. En effet, il a été démontré que
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I’exposition de rétine en lumiére constante pendant une semaine inhibait la
production des ligands aux récepteurs D2 des photorécepteurs causant une inhibition
de I’action inhibitrice de la dopamine sur les photorécepteurs ce qui aurait pour
conséquence une sensibilité accrue pendant la période d’ajustement (Dubocovich et

coll., 1985).

1.2. L’ERG photopique et ’adaptation a la lumiere
1.2.1. L’ERG photopique

Le seul parameétre de I’ERG photopique qui a varié avec le traitement
lumineux est I’amplitude de an,x qui a diminué de 12% chez les sujets en condition
LV alors qu’elle a augmenté de 10% chez les sujets en LT. Aucune différence n’a été
identifiée sur les paramétres caractérisant I’onde-b. L’analyse des corrélations entre
la lumiére et les paramétres photopiques post-traitement montre également que la
valeur de apm,x est liée a la variation de lumicre dans I’environnement; plus la lumiére
¢tait intense moins I’amplitude était grande. Quant aux autres parametres
photopiques mesurés apres le traitement lumineux, aucun d’entre eux n’a varié en
fonction de I’intensité lumineuse présente dans I’environnement.

Nos résultats sont a I’opposé de ceux obtenus chez les travailleurs (Beaulieu
et coll., 2009) ou il n’y avait aucune différence a I’onde-a et plusieurs différences
significatives sur les paramétres de I’onde-b pouvant étre interprétées comme une
augmentation de sensibilité photopique a la lumicre chez les sujets travaillant a
I’extérieur. Nous n’avons pas obtenu de différence de sensibilité entre nos deux

groupes de sujets. Chez 1’animal, il n’y a pas d’étude mesurant les effets de la
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photostasie a I’ERG photopique. Cependant, une étude préliminaire de Coté et coll.
(2005) chez le rat a montré une diminution de I’amplitude de 1’onde-b en condition
photopique a la suite d’une exposition de deux semaines a 300 lux comparativement
a 1 lux®. Alors que la variation de lumiére dans I’environnement semble induire une
réponse typique de photostasie chez le rat, ce n’est pas le cas dans notre étude.

La lumiére recue immédiatement avant I’ERG semble modifier ’ERG
photopique. Alors que Gagné et coll. (2007) ont montré qu’une exposition d’une
heure a forte intensité¢ immédiatement avant ’ERG n’avait aucun impact sur le test
en condition photopique comparativement a une intensité de 5 lux. En revanche,
dans notre étude, an,y est fortement corrélée avec la lumiére regue deux a trois heures
avant I’ERG. 1l est difficile d’interpréter les variations de an,y, la différence pouvant
résulter soit d’une variation directe de I’amplitude de I’onde-a ou encore d’une
variation de la valeur de I,x. L’augmentation de I’amplitude de an.x pourrait révéler
un ajustement rétinien résultant de la photostasie (plus grande amplitude en LT) alors
que 1’augmentation du Iy« serait un indicateur d’ une moins grande sensibilité en LT,
effet contraire a la photostasie (il faudrait plus de lumiére pour obtenir une réponse).
L’amplitude moyenne de amax @ diminué de 1,5% en LV et a augmenté de 6,5% en
LT. Quant a la variation de an,x liée a une variation de Iy, 11 n’y a pas eu d’effet de
traitement sur ce dernier parametre. Par contre, la valeur de I« @ diminué de 13% en
LV et a augmenté de 5,6% en LT ce qui est supérieur aux variations d’amplitude de
Amax. A titre comparatif, chez les travailleurs, la différence entre les groupes au Ipax
était de 31% (Beaulieu et coll., 2009). Il peut s’agir ici d’un effet combiné des deux

paramétres mais 1éger.

211 n’y a pas d’onde-a a I’ERG photopique chez le rat.
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Selon I’hypothése initiale de la photostasie, s’il y a une modification
structurelle des cones et des batonnets, ces différences devraient étre visibles sur
I’onde-a et sur I’onde-b. Nos résultats ne permettent pas de soutenir cette hypothése.
S’il y avait une différence d’amplitude de 1’onde-a en condition photopique due a
une modification structurelle, on devrait trouver la méme chose a ’ERG scotopique
mixte ou il y a une contribution de I’onde-a. Nous n’avons pas trouvé de différence
dans le ratio de I’amplitude des ondes a/b a I’ERG scotopique mixte.

S’il y avait un effet dynamisant de la dopamine sur la sensibilité scotopique,
on pourrait se demander pourquoi cet effet n’est plus présent en condition
photopique. Hankins et coll. (1998) ont montré un ralentissement du processing des
cones la nuit, comparativement au jour. En présence de mélatonine, le temps de
culmination de I’onde-b des cones est allongé alors qu’en présence de dopamine, le
jour, la réponse est plus rapide. S’il y avait une différence de concentration de
dopamine entre nos deux groupes, nous aurions peut-&tre pu la détecter par la mesure
du temps de culmination de I’onde-b. Cependant, nous n’avons trouvé aucune
différence dans les mesures de temps de culmination. Wikovtsky (2004) et Marc
(2004) indiquent que la dopamine a pour effet de favoriser la réponse des cones en
vision diurne en inhibant la réponse des batonnets. Nos résultats rappellent
davantage 1’étude de Li et Dowling (2000) ou en vision diurne, I’absence de
dopamine exerce peu d’effet sur la réponse des cones mais diminue
considérablement la réponse des batonnets. L’onde-b a ’ERG scotopique est
attribuée aux cellules bipolaires alors qu’en condition photopique, on I’attribue

¢galement aux cellules de Miiller (Hébert et Lachapelle, 2003 ; Rigaudiére et Le
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Gargasson, 2007). 1l est possible que la sensibilité a divers neurotransmetteurs de ces

cellules soit différente expliquant les réponses différentes obtenues a I’onde-b.

1.2.2. Le test d’adaptation a la lumiere

Le test d’adaptation a la lumiére visait a évaluer le temps nécessaire au
fonctionnement maximal des cones suivant une période passée en obscurité (dans
notre étude environ 50 minutes). Le temps d’adaptation a été en moyenne de 11,69
13,9 minutes et ’amplitude maximale des ondes-a et -b n’a pas été¢ modifiée par le
traitement lumineux. Les différences observées, un effet de groupe, portaient sur
I’amplitude de amax qui était supérieure (29%) chez les sujets LT et sur le temps de
culmination de I’onde-a aprés 15 minutes d’adaptation qui était plus court (3,5%)
dans le groupe LT. La différence de groupe pour I’amplitude de ap.x issue de la
modélisation n’est pas réitérée dans 1’analyse des résultats bruts. Méme si
I’amplitude de I’onde-a demeure plus ¢levée en LT, la différence n’est pas
significative.

I1 est possible que la modélisation utilisée ne soit pas appropriée aux données.
Cependant, les valeurs de R* pour les courbes de modélisation polynomiale étaient
supérieure a 85% [de .85 a .93] ce qui est généralement accepté dans la littérature
(Rufiange et coll., 2007). La modélisation a I’avantage d’éliminer les écarts inhérents
a chacun des enregistrements. Tout comme pour le test d’adaptation a 1’obscurité, il
semble y avoir eu une différence entre les groupes avant méme de procéder au

traitement expérimental. En somme, le traitement ne semble pas avoir eu d’effet sur
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la vitesse d’adaptation a la lumiere, ni sur ’amplitude de I’onde-b tout comme au test
d’adaptation a 1’obscurité.

Méme s’il n’y avait aucune interaction significative lors des comparaisons
intergroupes, amax €tait fortement corrélée avec les mesures d’exposition précédente a
la lumiére (nb de min<100 lux, nb de min>1000 lux, intensit¢é moyenne de lumiére
par jour de 1 a4 jours avant ’ERG et de 1 a 3 heures avant ’ERG). Tout comme a
I’ERG photopique, la présence de lumicre de plus forte intensité était associée a une
moins grande amplitude pour I’onde-a. Ces corrélations montrent un lien entre
I’histoire lumineuse et la réponse des cones. Les variations de I’onde-a pourraient
révéler une amorce d’adaptation a I’environnement lumineux par un mécanisme de
photostasie soit la variation de la quantité de pigments disponibles pour capter la

lumiére.

1.3. La conclusion de I’effet de I’histoire lumineuse sur la sensibilité rétinienne

Etant donné le nombre restreint de sujets par groupe et la quantité de
variables a 1’étude, les quelques résultats significatifs obtenus ne permettent pas de
conclure a des différences de sensibilité rétinienne mesurables a I’ERG.

La durée de I’exposition a I’environnement lumineux a été établie a partir des
¢tudes animales ou une modification structurelle de la rétine était observable apres
10 jours d’exposition”'. La durée de I’exposition prévue dans ce protocole de
recherche s’est peut étre avérée insuffisante pour produire une adaptation de

sensibilité chez I’humain. Dans I’é¢tude de Rufiange et coll. (2007), les travailleurs

2! Chez ’animal, peu d’études ont montré spécifiquement un changement de sensibilité. On note une
diminution ou une augmentation de I’amplitude des ondes-a et -b qui est liée a la photostasie, du
moins aux changements structurels, et surtout a I’ERG scotopique.
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avaient été exposés au moins 6 semaines au méme environnement lumineux. Chez
I’animal albinos, les changements rétiniens sont identifiables apres un seul jour
d’exposition au nouvel environnement et nécessitent trois semaines avant de se
stabiliser (Schremser-Berlin, 1998). Le processus d’adaptation chez I’humain est
probablement plus long, d’ailleurs une étude récente de Lavoie et coll. (2009) aupres
de patients souffrant de dépression saisonnicre, montre qu’un changement de
sensibilité rétinienne fut observable apreés 4 semaines d’exposition quotidienne a un
stimulus lumineux de forte intensité.

I1 est a noter que la majorité des études animales portent sur des rats albinos
qui sont plus sensibles a la lumicre que les rats pigmentés. Par exemple, 1’étude de
Daly et coll. (2004) sur I’adaptation rétinienne des souris a I’environnement
lumineux montre qu’il y a une différence d’intensité lumineuse de 7 unités
logarithmiques pour obtenir un effet similaire entre les souris albinos et les souris
pigmentées. Donc, la pigmentation de 1’iris des sujets pourrait avoir modulé la
capacité d’adaptation a la lumiére, certains sujets étant plus susceptibles de s’ajuster
que d’autres. Toutefois, la répartition des sujets sur le critére de la pigmentation de
I’iris était similaire dans les deux groupes (cf Introduction, section 1.3 La description
des sujets). De plus, il n’y a eu aucune corrélation significative® entre la couleur des
yeux (codifié selon ’intensité de la pigmentation, bleu=1, pers=2, brun=3, noir=4) et
les mesures de sensibilité (Tso, log K et K,).

Le choix des intensités lumineuses s’est imposé a partir des caractéristiques
des milieux de travail que I’on a voulu reproduire, soit un environnement sombre

sans acces a la lumiere extérieure (<70 lux) et un environnement pouvant

22 Corrélation non-paramétrique de Spearman, données non présentées.
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correspondre a une intensité regue exclusivement a I’extérieur (3000 lux). Dans la
condition LV, la lumiére provenant du plafond se reflétait sur les murs et le plancher
blancs, causant I’éblouissement. La contraction pupillaire et le plissement des yeux
font en sorte que la lumiére regue au niveau de la rétine est inférieure a ce qui est
objectivement diffusé dans la piéce. La dilatation moyenne de la pupille était de
2,78mm (+0,69) en LV et de 4,92mm (20,68) en LT. La quantité de lumiére a été
estimée a 6705 trolands en LV comparativement a 104 trolands pour les sujets en
LT?. A titre de comparaison, la mesure a I’extérieur lors d’une journée nuageuse est
estimée a 4500 trolands a la rétine alors qu’un coucher de soleil est estimé a 150
trolands. La différence d’illumination au niveau de la rétine reste conforme aux
environnements que I’on a voulu reproduire, et semble suffisante pour induire une
modification structurelle de la rétine chez I’humain.

Les résultats de cette étude ne permettent pas de tirer des conclusions
définitives sur les propriétés d’ajustement de la rétine humaine en fonction de
I’histoire lumineuse. Les conditions pour produire un effet de photostasie n’ont pas
encore été démontrées explicitement. L’adaptation a 1’environnement lumineux
semble étre plus rapide pour les cones considérant les variations du parametre apax.

L’exposition a la lumiére peut avoir d’autres effets que la photostasie dont la

3 Calcul des Trolands 4 la rétine (Rodieck, 2003, p.477)
I (trolands) = R x aire de la pupille (mm?) x luminance de la scéne (cd/m?)

R : est une variable qui tient compte de 1’effet Stiles-Crawford et est défini par 1’équation
suivante :
R=1-0.01064"+ 0.0000416d* ou d = le diamétre de la pupille en millimétres.

Aire de la pupille est calculée a partir de la formule t72 ou r est le rayon (d/2)

Luminance de la scéne a ét¢ mesurée a I’aide d’un photometre (IL-1700 SED033 International
Light Technologies Inc., Peabody, MA )
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modification de la sécrétion de neurotransmetteurs dans la rétine qui aura un impact
sur la fonction visuelle. Il est difficile de départager I’effet immédiat de I’effet
chronique de I’environnement lumineux. Pour mieux comprendre 1’évolution de la
réponse fonctionnelle dans le temps et identifier la période de temps nécessaire aux
ajustements, les mesures d’ERG devraient s’effectuer a intervalle plus rapproché de
2 ou 3 jours. De plus, une mesure spécifique de 1’activité des cones, tel qu'un ERG
multifocal, serait un ajout judicieux a ce genre de protocole. Enfin, un contrdle de
I’exposition lumineuse dans les heures précédant ’ERG serait souhaitable pour
diminuer la variabilité, ce qui était impossible a faire dans notre projet en raison de

contraintes logistiques.

2. LA SENSIBILITE CIRCADIENNE
L’histoire lumineuse sur une période d’exposition de 12 jours n’a pas modifi¢
la sensibilité circadienne chez nos deux groupes de sujets. Cependant, il semble y

avoir eu une tendance a une réduction de la sensibilité chez les sujets en LV.

2.1. La suppression de mélatonine et la sensibilité circadienne

En comparant les données obtenues les soirs de suppression de mélatonine
(cf. méthode brute), on note que la suppression a été moins grande chez les sujets en
LV alors qu’il n’y a eu aucune différence chez les sujets en LT. Cette différence
n’¢était toutefois pas significative. En comparant les résultats de suppression obtenus

en tenant compte de I’augmentation de la sécrétion au méme moment le soir de
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niveau de base (méthode control-adjusted), 1a suppression de mélatonine a diminué
en LV alors qu’elle a augmenté en LT. Ces résultats sont significatifs seulement
aprés 60 minutes d’exposition au test de suppression. Les analyses effectuées a 1’aide
de la méthode control-adjusted sont limitées du fait qu’il ne reste que 5 sujets sur 10
dans I’analyse de la condition LV. Ces résultats sont similaires a ce qui a été obtenu
dans la littérature ou 1’on avait noté une tendance vers une plus grande sensibilité
circadienne en milieu sombre (Hébert et coll., 2002b; Rufiange et coll., 2007).

Le protocole de recherche que nous avons congu visait a contrdler de fagon
trés rigoureuse I’environnement lumineux pour mettre en évidence les différences de
sensibilité circadienne qu’on ne parvenait pas a établir clairement auparavant dans la
littérature. Les résultats que nous avons obtenus nous confrontent aux mémes
difficultés que les études précédentes. Il semble donc que certains facteurs clé reliés
a la sensibilité n’aient pas été identifiés et contr6lés adéquatement. La comparaison
avec les autres études font ressortir trois ¢léments explicatifs potentiels soit la durée
de I’exposition, le type d’éclairage utilisé et le moment du cycle circadien ou a été

administré le test de suppression de mélatonine.

La durée de I’exposition

Dans I’¢tude de Rufiange et coll. (2007) chez les travailleurs, 1’exposition
avait duré au minimum 6 semaines avec beaucoup ou peu d’exposition a la lumiére
naturelle. Dans 1’é¢tude de Hébert et coll. (2002b), I’exposition avait duré 5 jours et
les intensités étaient de moins de 200 lux ou un minimum de 4h par jour a au moins

5000 lux (éclairage artificiel et/ou naturel). Dans notre étude, la durée de I’exposition
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¢tait de 10h par jour pendant 12 jours et la lumicre utilisée était de type artificiel
seulement. La durée de 1’exposition était probablement suffisante pour induire un
changement de sensibilité puisque des résultats significatifs ont pu étre obtenus en
cing jours dans une étude précédente. Le type d’éclairage pourrait expliquer en partie

les résultats différents obtenus dans notre étude.

Le type d’éclairage

Il a récemment été démontré que le systéme circadien est particulierement
sensible a la lumiere bleue (480nm) qui correspond au maximum de sensibilité des
cellules ganglionnaires photosensibles. D’ailleurs, Zaidi et coll. (2008a et b) ont
montré qu’il est possible d’induire une suppression de mélatonine par la lumiére
chez des patients aveugles mais dont les cellules a mélanopsine sont fonctionnelles.
Notre étude ne comportait que de 1’éclairage artificiel ou le spectre de diffusion dans
les longueurs d’ondes bleues était limité, quoique plus importantes en LV. On ne sait
pas encore si les cellules ganglionnaires ont la propriété de modifier leur sensibilité a
la lumiére a la suite de variations de I’histoire lumineuse. Cependant, I’étude de
Wong et coll. (2005) a mis en évidence que les cellules ganglionnaires intégrent la
luminosité regue sur plusieurs heures. En ce sens, 1’effet cumulé de la lumiére recue
le jour du test de suppression pourrait induire une sensibilité différente entre les
groupes. La difficulté a mettre en évidence une différence peut résulter du fait que
I’éclairage utilisé ne comportait pas suffisamment de lumiére bleutée pour venir

modifier la sensibilité circadienne par une réactivité accrue des cellules
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ganglionnaires. Par contre, on ne connait pas encore les effets a long terme de la

lumiére sur les cellules ganglionnaires photosensibles.

Le test de suppression a un moment non optimal du cycle circadien

La modification de la phase circadienne par le traitement lumineux a pu
modifier ’ampleur de la suppression de mélatonine. Le systeme circadien est
particulierement sensible a la lumiére recue au début de la période de sécrétion de
mélatonine (Trinder et coll, 1996). Conformément a ce que 1’on retrouve dans la
littérature (Hashimoto et coll., 1997; Higushi et coll., 2007b; Takasu et coll., 2006),
I’administration de LV pendant la journée a entrainé une avance de phase de 58
minutes. Inversement, la phase circadienne a été décalée de 26 minutes en moyenne
en LT. La présence de lumicre tamisée pendant la journée diminue le contraste
lumiére-obscurité typique du contraste jour-nuit. Cette baisse de contraste diminue
I’efficacité de la lumiére a entrainer la période circadienne endogene (Roenneberg et
coll., 2003). Comme la période endogeéne est généralement supérieure a 24h
(Czeisler et coll., 1999), la baisse de 1’efficacité de I’entrainement circadien cause un
délai de phase relativement au cycle extérieur jour-nuit de 24 heures (Roenneberg et
coll., 2003). L’effet plus prononcé de LV sur la phase peut résulter du fait que
I’environnement LV en laboratoire était significativement différent de
I’environnement pré-traitement pour tous les sujets, contrairement a I’environnement
LT qui était trés semblable a 1’habitat naturel chez plusieurs sujets de ce groupe. 11

est a noter que les changements de phase ne sont pas reliés a des modifications des
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heures de lever et de coucher en partie parce que les sujets devaient maintenir un
horaire de sommeil régulier (23h30 a 7h30 £1h00).

Comme il y a eu une avance de phase de 58 minutes en LV, le test de
suppression a été fait environ une heure « circadienne » plus tard en post-traitement
comparativement au pré-traitement soit a un moment ou 1’organisme pourrait étre
moins sensible a la lumiére. Par contre, en LT, s’il y a effectivement un délai de
phase, le test de suppression a été fait relativement plus tot 8 un moment ou
I’organisme aurait pu étre plus sensible a la lumicre. L’effet des changements de
phase aurait été d’amplifier I’effet recherché sur la sensibilité, ce qui suggere que les
variations de sensibilité sont marginales dans notre étude. Il est impossible de

conclure a un changement de sensibilité circadienne avec les résultats obtenus.

2.2. L’irrégularité des profils de sécrétion de mélatonine
La variabilité des profils de sécrétion

L’interprétation des résultats concernant la sensibilité circadienne doit tenir
compte de I’irrégularité des profils de sécrétion de mélatonine. Plusieurs données ont
¢été rejetées en raison d’une trop grande différence entre les concentrations obtenues
lors de deux soirs consécutifs de prélévement. Dans le pire des cas, 6 sujets sur 10 en
LV ont di étre exclus des analyses du test de suppression de mélatonine en utilisant
la méthode control-adjusted aprés 90 minutes. Pourtant, le profil de sécrétion de
mélatonine est reconnu pour étre particulierement stable d’un jour a I’autre chez un
individu (Benloucif et coll., 2008). Rappelons que cette irrégularité était ¢galement

présente dans I’étude de Hébert et coll. (2002b) ou 5 sujets/12 ont présenté des
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profils irréguliers difficiles a interpréter, de méme que dans 1’étude de Herljevic et
coll. (2005) ou 15 des 32 sujets ont présenté des profils irréguliers limitant
I’utilisation de la méthode control-adjusted dans le calcul de la suppression.
L’explication de ces irrégularités peut résider dans le fait d’avoir recu des
intensités différentes de lumiere lors des deux journées consécutives ou les
prélévements ont été faits. En pré-traitement, il y a eu effectivement une différence
dans la lumiére moyenne regue entre le jour ou ont eu lieu les mesures de base et le
jour ou a eu lieu la suppression de la sécrétion de mélatonine. La luminosité
moyenne du jour J6 était restreinte a moins de 70 lux (1,85 log lux) pour tous les
sujets alors qu’au jour J7, les sujets étaient a 1’extérieur du laboratoire jusqu’a 16h.
En conséquence, il y a eu de grandes variations individuelles du profil lumineux
(Intensité moyenne de lumicre entre 9h et 16h au jour J7 : 1,96 £0,39 log lux). De
méme, en post-traitement, la moyenne de lumiere regue a varié entre le jour J20 et le
jour J21 puisqu’au jour J20, les sujets €taient encore soumis au traitement
expérimental (70 ou 3000 lux) alors qu’au jour J21, tous les sujets étaient dans un
environnement lumineux restreint a 70 lux. Il y a donc eu pour les sujets en LV des
différences de luminosité entre les mesures de base et le test de suppression. Il est
donc possible que la lumiére regue durant la journée du test ait modulé le profil de
sécrétion entrainant des profils différents d’un jour a I’autre. Une analyse a
posteriori des données obtenues dans 1’étude aupres des travailleurs nous avait
permis de mettre en évidence des corrélations négatives significatives entre le taux
de suppression de mélatonine et la lumie¢re moyenne recue par jour. Il y avait une

sensibilité particuliére a la lumiére au cours des 3 jours précédant la mesure de
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suppression. Au-dela de 3 jours, 1’effet était considérablement diminué. Bien que la
lumiére récente ait pu avoir un effet sur les profils de sécrétion, il est a noter que cet
effet n’est pas présent chez tous les sujets. Cette explication demeure partielle et

sous-entend I’importance d’autres facteurs comme le métabolisme, les variations du
systéme endocrinien, 1’alimentation ou encore 1’activité physique. Plusieurs facteurs

restent a identifier pour comprendre la sensibilité du systéme circadien a la lumicere.

La variabilité des échantillons consécutifs

Pour plusieurs sujets, nous avons également identifié¢ une grande variabilité
des concentrations de mélatonine entre les échantillons consécutifs lors d’un méme
soir de prélévement. La collecte des échantillons fut trés rigoureuse : on a limité les
déplacements du sujet, fait rincer la bouche 5 minutes avant chaque échantillon,
controlé I’ingestion d’aliments pouvant altérer la sécrétion de mélatonine et empéché
le brossage de dents. Malgré tout, il reste des variations importantes. Ces écarts
peuvent étre attribuables au dosage lui-méme mais aussi a la quantité de salive
recueillie. Dans plusieurs cas, il a ét¢ impossible de faire le dosage en duplicata di a
la faible quantité de salive. De plus, nous avons recueilli 20 échantillons par nuit,
comparativement a d’autres études qui n’utilisent que 4 ou 5 échantillons par nuit
soit avant et apres 1’exposition a la lumiére (Brainard et coll., 2008; Higushi et coll.,
2007; Jasser et coll., 2006). Le fait d’avoir plus de mesures implique également la
possibilité de trouver plus de variabilité. La fréquence des mesures peut également
avoir affecté la concentration salivaire. La mélatonine plasmatique, bien que plus

complexe a prélever, semble plus stable que la mélatonine salivaire en partie parce
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que la concentration de mélatonine y est beaucoup plus élevée (Klerman et coll.,
2002; Voultsios et coll., 1997). Comme la concentration est plus élevée, I’effet des
contaminants y est peut étre réduit. En résumé, les mesures salivaires apparaissent
peu fiables pour évaluer la sensibilité, il serait nécessaire de poursuivre les

développements méthodologiques pour améliorer la validité de cette technique.

2.3. La conclusion de I’effet de I’histoire lumineuse sur la sensibilité circadienne
La manipulation expérimentale de I’histoire lumineuse n’a pas permis de
modifier distinctement la sensibilité circadienne chez nos sujets. Il semble y avoir un
effet prépondérant de la lumiére recue au cours des jours précédant la collecte de
mélatonine mais il reste impossible de mettre en évidence un effet d’adaptation a
long terme du systéme circadien. Bien que le systéme circadien puisse présenter un
mécanisme d’ajustement ponctuel, il est possible qu’il y ait un ajustement de type
saisonnier qui s’effectue a plus long terme mais qu’il a été impossible de mettre en
¢vidence. Avoir maintenu des individus dans un environnement lumineux constant
10 heures par jour pendant 12 jours est une grande force de cette étude, mais le fait
que les sujets aient été exposés a de la lumiére naturelle en début de journée, durant
le trajet maison-laboratoire, pourrait avoir corrompu I’effet du traitement. On ne
connait pas encore le temps minimum nécessaire d’exposition quotidienne a la
lumiére vive pour que le systeme circadien fonctionne de fagcon optimale. La
variabilité individuelle semble étre trés importante et il sera essentiel de mieux
comprendre la source de cette variabilité avant de poursuivre des études de groupes

sur la sensibilité circadienne.
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3. LES MESURES DE VIGILANCE
3.1. Les mesures de vigilance subjective

Les résultats portant sur les mesures de vigilance subjective sont conformes a
ce qui est généralement décrit dans la littérature, a savoir que la lumicre vive
administrée pendant la journée est associée a une vigilance plus élevée (Phipps-
Nelson et coll., 2003; Riiger et coll., 2006). Ces résultats sont aussi conformes aux
attentes de la plupart des gens, selon lesquelles la lumiére vive augmenterait le
niveau de vigilance. Nous avions fait I’hypotheése qu’une augmentation de sensibilité
circadienne s’accompagnerait d’un délai de phase chez les sujets LT. Un délai de
phase de I’augmentation de la propension circadienne a 1I’éveil augmente la
somnolence particuliérement en matinée (Dumont et Carrier, 1997). Or, il n’y a eu ni
augmentation de sensibilité circadienne ni délai de phase significatif dans notre
groupe LT. Dans la littérature, peu d’études ont mesuré les effets d’une exposition
chronique a la lumiére sur la vigilance subjective des sujets plusieurs fois par jour.
Une exception est 1’¢tude de 4 semaines de Viola et coll. (2008) ou les traitements
lumineux différaient par leur longueur d’onde et non par I’intensité de la lumiére.

Avec les mesures de vigilance que nous avons recueillies, il est impossible de
départager I’effet résultant du traitement lumineux de celui induit par I’exposition
immédiate a la lumiere. En effet, si au jour J6 tous les sujets étaient en condition LT,
au jour J20, les sujets étaient en condition lumineuse contrdlée de 70 ou 3000 lux

entre 9h & 16h. L’augmentation de la vigilance a I’EVA pour les sujets en LV au jour
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J20 comparativement au jour J6, peut donc signaler un effet immédiat de la lumiere
vive sur les individus et non un effet de leur histoire lumineuse.

Pendant le traitement lumineux, les résultats au KSS étaient similaires a ceux
obtenus a I’EVA a savoir que la lumicre vive était associée a un état de vigilance
plus élevé que la lumicre tamisée. Toutefois, a la fin de I’expérimentation (J20)
lorsque 1’on a comparé les données a celles obtenues en pré-traitement (J6), les
scores & ’EVA et au KSS étaient contradictoires. A I’EVA, on a obtenu une
augmentation de la sensation de vigilance en LV et une diminution en LT, alors
qu’avec le KSS, les deux groupes se sont décrits comme étant moins somnolents a la
fin du traitement. L’EVA et le KSS ne mesurent pas exactement la méme chose. A
I’EVA, le sujet n’a aucun repere de comparaison objectif. Il doit évaluer son état de
vigilance ponctuel en fonction de son minimum et maximum personnels. L’EVA
serait plus fiable pour décoder les variations subtiles de la vigilance. Par contre,
comme il n’a pas de mesure de comparaison fixe, 1’étalon de comparaison peut étre
modifié a tous les jours. Le KSS fonctionnant par catégories, un changement
relativement important doit étre pergu pour passer d’une catégorie a I’autre. Cet
instrument a 1’avantage d’offrir des repéres fixes dans le temps. Pour une étude se
déroulant sur plusieurs jours, le KSS serait plus fiable car il offre I’assurance de
comparer exactement la méme chose d’un jour a I’autre alors que ’EVA serait plus
efficace pour mesurer les variations a I’intérieur d’'une méme journée. En comparant
visuellement les données, d’un jour a I’autre, la lumicre vive est la plupart des jours
associée a une vigilance plus élevée que la lumiére tamisée. Le fait que tous les

sujets, indépendamment du traitement lumineux, se soient décrits moins somnolents
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a la fin du traitement reste ambigu. I1 est possible que la fin prochaine de I’étude et
donc de la fin du confinement, de la fatigue et de I’ennui résultant des contraintes
imposées par ce protocole, ait pu influencer positivement 1I’évaluation subjective de

la vigilance des sujets.

3.2. La mesure de performance psychomotrice

Sur le plan comportemental, I’analyse des temps de réaction obtenus au PVT
ne permet pas de conclure a une variation de la vigilance en fonction de 1’histoire
lumineuse. Dans les deux conditions expérimentales, les temps de réaction sont
allongés a la fin du traitement. Ces différences pourraient étre liées a un
ralentissement du métabolisme di a une diminution de I’activité physique pendant
les 12 derniers jours. Une étude a montré qu’indépendamment de 1’age et des
facteurs socio-économiques, la performance a un test de temps de réaction simple
¢tait moins bonne lorsque les sujets faisaient moins d’activités physiques (Lupinacci
et coll., 1993). Enfin, notons que la tiche a effectuer au PVT étant ennuyeuse (la
simple détection d’un stimulus lumineux), il est fort possible que la motivation des
sujets au 15° jour du séjour en laboratoire ait été considérablement réduite
comparativement au premier jour.

Dans le cadre d’une étude sur les effets de 1’exposition a la lumiére, il aurait
¢été préférable d’utiliser un stimulus auditif & un stimulus visuel pour évaluer le temps
de réaction. La détection du stimulus visuel aurait pu étre altérée avec la photostasie,
entrainant une diminution de la sensibilité rétinienne en LV et ainsi causer une

détérioration de la performance des sujets. Ensuite, comme le test était fait sous un
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¢éclairage de 3000 lux pour les sujets LV, le fait d’avoir un background tres éclairé
pouvait également réduire la capacité de percevoir le stimulus lumineux donc
compromettre I’amélioration attendue de la performance des sujets en LV (Walkey et
coll., 2006). Dans notre protocole, I’intensité lumineuse dans la chambre lors des
tests effectués a 18h était inférieure a 15 lux aux jours J6 et J20 pour les deux
groupes, alors qu’elle différait entre les deux groupes au jour J13. Nous avons donc
comparé les résultats obtenus a 18h aux jours J6, J13 et J20 pour évaluer I’effet du
background lumineux trés intense (cf Figure 45 A et B). En moyenne, les sujets LV
ont été plus rapides que les sujets LT méme avant le début du traitement lumineux
mais la différence n’était pas significative. Pour le temps de réaction médian, les
scores obtenus a J13 ne permettent pas d’illustrer un effet du background. En ce qui
a trait aux temps les plus rapides, il y a eu une 1égére détérioration du groupe LV au
jour J13 qui peut laisser présager le probléme de I’intensité lumineuse dans la picce,
mais cet effet est mineur et non significatif. Il est intéressant de noter la divergence
des résultats entre la baisse de la somnolence dans les deux groupes évaluée a 1’aide
du KSS et la détérioration de la performance dans les deux groupes a la fin du
traitement suggérant ¢galement une baisse de motivation. Le PVT semble peu
efficace pour mesurer des variations légeres de la vigilance.

I1 est possible qu’un test de temps de réaction d’une durée totale de 10
minutes ne permette pas d’évaluer les différences de vigilance dues a I’histoire
lumineuse. Le PVT mesure la capacité de soutenir I’attention pendant une courte
période de temps et non la capacité de faire du traitement complexe d’information

pendant plusieurs heures ou de faire du multi-tasking. Pour la réalisation d’une tache
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Figure 45. A) La moyenne (+ écart type) des temps de réaction médian, B) la
moyenne (+ écart type) des temps de réaction les 10% les plus rapides a 18h aux Jour
6 (les deux groupes étaient exposés <15 lux), au jour 13 (LT a 70 lux et LV a 3000
lux) et au jour 20 (les deux groupes étaient exposés <15 lux). [LT : cercles pleins,
¢cart type vers le haut; LV : cercles vides, écart type vers le bas].
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simple, uniforme et de courte durée, I’histoire lumineuse telle que définie dans notre
protocole n’a pas modifié la performance. A ma connaissance, une seule étude a
montré une amélioration du temps de réaction moyen en LV a I’aide du PVT, mais
cet effet s’est produit apres une restriction partielle de sommeil (Phipps-Nelson et
coll., 2003). Kaida et coll. (2006) ont utilis¢ également le PVT afin de comparer une
breéve exposition a la lumiére naturelle en mi-journée (30 minutes) a une lumiere de
faible intensité (100 lux), et ils n’ont pas trouvé de différence. Par ailleurs a 1’aide
d’un autre instrument de mesure du temps de réaction, Griinberger et coll. (1993) ont
montré une diminution du nombre d’erreurs dans le groupe LV mais seulement apres
4h et 6h d’exposition, aucune différence n’ayant été mise en évidence en comparant
la performance au début et a la fin de la période d’exposition a la lumiére dans ce
protocole sans restriction de sommeil. I est difficile de colliger I’information
présentée dans la littérature puisque méme si I’on utilise des taches de performance
psychomotrice, il y a plusieurs facons d’analyser les résultats (temps de réaction
moyen, nombre d’erreurs, lapses, etc.). De plus, les études sur les effets de I’intensité
lumineuse sont difficilement comparables en tenant compte de la privation de
sommeil, de la durée de 1’exposition, du type d’exposition (continu ou intermittent),
de I’intensité lumineuse utilisée et de I’instrument de mesure choisi pour la
performance. Un test de temps de réaction est un bon indicateur d’activation et de
vigilance mais une durée de 10 minutes me parait insuffisante pour démontrer des
différences lorsque I’individu a un niveau de vigilance normal. D’ailleurs, une étude

sur la fragmentation du sommeil a montré une baisse de vigilance sur plusieurs
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parameétres (EVA, EEG) sans obtenir de différence au PVT (Mongrain et coll.,
2008).

Le PVT a I’avantage d’étre un test standardisé, simple a administrer et sans
possibilité d’apprentissage. Il mesure la capacité de maintenir I’attention pendant
plusieurs minutes ce qui est pertinent dans les études sur la privation de sommeil. Par
contre, dans les études ou la vigilance est normale, la durée de ce test devrait étre
plus longue. Considérant qu’en moyenne un cycle de vigilance dure 90 minutes, la
vigilance pourrait étre évaluée sur une période de 30 a 45 minutes. Pour mesurer les
effets a long terme de I’histoire lumineuse, il serait pertinent d’intégrer des tests qui
requierent davantage de traitement d’information et de concentration sur de longues

périodes.

3.3. Les autres facteurs pouvant altérer la vigilance

Les études récentes montrent qu’un déterminant des effets de la lumiére sur la
vigilance pourrait €tre la longueur d’onde utilisée. L’utilisation d’une lumiére bleutée
semble avoir un effet non équivoque sur la vigilance des individus, méme avec une
luminosité moyenne de 2.4 a 6.42 ],LW/cm2 (Mills et coll., 2007; Viola et coll., 2008).
La lumiére bleutée est associée a une meilleure concentration, moins de fatigue, plus
de vigilance, moins de somnolence diurne et une meilleure performance (par le
Columbia Jet Lag Scale), ainsi qu’a un meilleur indice de vitalité et de santé mentale
selon questionnaire SF-36. Par contre, ces deux études utilisaient uniquement des
mesures subjectives de la vigilance. L’amélioration concréte de la performance dans

le milieu de travail en présence de lumiére bleutée a été évaluée a moins de 1%
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(Mills et coll., 2007). L’étude de Vandewalle et coll (2007b) montre a 1’aide d’une
technique d’imagerie fonctionnelle, I’activation de zones cérébrales li¢es a la
vigilance a la suite de I’exposition en lumiére bleue qui n’est pas présente apres
exposition en lumicre verte.

L’étude de Parsons (2000) met en garde contre les effets d’une intensité
lumineuse trop élevée. Une trop grande intensité peut causer des effets négatifs au
plan visuel comme de ’irritation des yeux ou de 1’inconfort di aux reflets qui
peuvent par la suite causer des maux de téte, des nausées et des étourdissements.
Drailleurs, quelques-uns de nos sujets en LV ont rapporté avoir eu des maux de téte.
L’évaluation de la qualité de 1’éclairage doit étre faite en fonction de
I’environnement physique (grandeur de la pi¢ce, matériaux utilisés, présence de
fenétres, couleur des murs) et du type d’activité en cours. De plus, I’évaluation de la
performance doit tenir compte du contraste entre 1’objet a voir et son background, de
la grosseur de I’objet, de sa luminance et de la durée de la tache. Il faudrait repenser
les taches de performance pour que celles-ci soient davantage représentatives des
taches a effectuer dans les divers milieux de travail et qui souvent impliquent

[’utilisation d’un ordinateur.

4. LES MESURES DE L’HUMEUR

L’histoire lumineuse n’a pas eu d’effet sur I’humeur des sujets. La présence
d’affect négatif est négligeable au cours du traitement. Quant aux affects positifs, la
variabilité est légerement supérieure pour le groupe de sujets en LT, cependant il n’y

a aucune différence significative entre les groupes. Dans la littérature, on note une
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variation diurne des affects positifs selon une courbe sinusoidale qui suit le rythme
circadien de température corporelle, les affects positifs étant plus élevés le jour que
la nuit (Wood et Magnello, 1992). Les affects négatifs semblent étre liés de fagon
linéaire a la propension au sommeil ceux-ci étant plus élevés en fin de journée qu’au
réveil (Murray et coll., 2002). En comparant les mesures des affects positifs (PA) et
négatifs (NA) a 10h, 14h et 18h, nous obtenons une variation circadienne de type
sinusoidale de PA alors que NA est constant (cf Figure 46). Méme si les sujets en
LT se décrivent comme moins alertes (EVA) a la fin du protocole, ceci ne semble
pas avoir un impact sur I’humeur négative. En résumé, I’humeur demeure stable au

cours des 19 jours en laboratoire.
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Figure 46. Scores bruts obtenus au PANAS a 10h, 14h et 18h au jour J10 pour un
sujet (PA : affects positifs; NA : affects négatifs).
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Les études réalisées en isolement-confinement montrent qu’en général
I’humeur des sujets demeure assez stable au cours de la période d’isolement et que la
variation est plutdt liée a des événements négatifs isolés qu’aux conditions
d’isolement comme telles (Steel, 2001; Steel et Suedfeld, 1992). L humeur des sujets
a tendance a se dégrader légerement a la mi-temps du projet (third quarter
phenomenon) est redevient positive vers la fin du sé¢jour ce qui est attribué a 1’attente
positive de la fin du projet et du retour a la maison (Steel, 2001). Le third quarter
phenomenon pourrait rendre compte des résultats de vigilance (KSS) mais cet effet
ne semble pas présent sur I’humeur. 11 est a noter que les études d’isolement-
confinement sont effectuées sur plusieurs mois et en général, on ne prend qu’une
seule mesure de I’humeur par mois. Notre protocole de recherche implique un
confinement partiel sur une période de 16 jours ou I’humeur a été mesurée plusieurs
fois par jour. En dépit des mesures répétitives, on y trouve peu de variations de
I’humeur. Une variable confondante relativement a I’humeur est le fait que les sujets
ont bénéficié d’un soutien des assistants de laboratoire tout au long du protocole.
Ceux-ci avaient la consigne d’aller prodiguer des encouragements aux sujets
lorsqu’ils notaient des dégradations de I’humeur. Des activités (conversation, jeux de
société, films) pouvaient également étre proposées. Il est possible que les
interventions faites par les assistants aient neutralisé les variations négatives

attendues.
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Plusieurs sujets ont mentionné que la forte luminosité avait un effet positif
sur leur humeur, ce qui n’est pas appuyé¢ par les mesures précises et répétées de
I’humeur au cours du protocole. Partonen et Lonnqvist (2000), qui ont montré que
I’augmentation de I’intensité de la lumiere en milieu de travail avait pour effet de
réduire ’humeur dépressive méme chez des sujets normaux, soulignent que les
attentes des sujets a I’égard du traitement n’ayant pas ét¢ mesurées, leurs résultats
pourraient s’expliquer par un effet placebo. Tout comme les effets sur la vigilance,
une des possibilités est que I’on accorde généralement des propriétés positives a la
lumiére. Il peut s’agir d’impressions qui font que la personne oriente son attention
vers les périodes d’humeur négative dans les périodes sombres et vers les périodes
d’humeur positive dans les périodes claires. On serait donc en présence d’un biais de
sélection dans I’information mémorisée qui confirme les attentes mais qui n’est pas

vérifié sur le plan comportemental chez des sujets normaux.

5. EN CONCLUSION

Chez I’humain, les effets de I’histoire lumineuse sur la sensibilité rétinienne
et circadienne semblent difficiles a démontrer. Contrairement aux hypothéses émises,
I’environnement de lumicre tamisée n’a pas entrainé une augmentation de la
sensibilité rétinienne en condition scotopique ni une diminution du temps
d’adaptation a I’obscurité. De plus, I’environnement de lumiére vive n’a pas causé
une augmentation de la sensibilité rétinienne en condition photopique.
Conformément aux hypothéses, nous avons obtenu une tendance vers une

augmentation de la sensibilité circadienne en environnement de lumiére tamisée ainsi
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qu’une tendance vers un délai de phase circadienne en LT mais ces deux mesures
n’atteignent pas un seuil de différence statistiquement significatif. La lumicre vive
est associée a une augmentation de la vigilance subjective et la lumicre tamisée a une
diminution. Cependant, contrairement aux hypothéses, la somnolence a diminué chez
les deux groupes a la fin du traitement. Finalement, le traitement lumineux n’a pas
exercé d’effet sur la performance psychomotrice ni sur I’humeur.

Ce protocole de recherche avait 1’avantage d’étudier de fagon trés controlée,
en laboratoire, deux environnements lumineux tres distincts. D’une part, la durée de
I’exposition quotidienne au traitement lumineux (10h/j) était supérieure a ce qui avait
¢été réalisé auparavant sur les expositions prolongées a la lumiére. D’autre part, la
lumiére a été mesurée a 1’aide d’un photometre portatif 24h/jour pendant les 21 jours
du protocole incluant 5 jours de mesures de lumiére avant 1’entrée au laboratoire de
fagon a connaitre 1’histoire lumineuse des sujets dans leur habitat naturel. Lors du
séjour en laboratoire, la lumicre était controlée a toutes les heures et ajustée, s’il y
avait lieu, pour s’assurer de la conformité au traitement. Cette étude avait I’avantage
de comporter des mesures pré et post-traitement lumineux autant sur la sensibilité
circadienne que la sensibilité rétinienne. Il s’agit de la premiére étude qui a mesuré
les effets d’une variation de I’histoire lumineuse contrdlée sur la sensibilité
rétinienne avec des mesures pré et post-traitement. De plus, il s’agit de la premicre
¢tude ayant combiné des mesures de sensibilité¢ avec des mesures de vigilance, de
performance et d’humeur.

Par contre, la composition spectrale de la lumiére n’était pas la méme entre

les deux sources lumineuses que nous avons utilisées (cf Figure 12). A ma
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connaissance, aucune étude effectuée en laboratoire n’a porté sur les effets
différentiels de la longueur d’onde de la lumiére sur la photostasie. Il faut retenir que
I’étude de Rufiange et coll. (2007) a permis de comparer les effets de la lumiere
naturelle dont la composition spectrale est tres large a de I’éclairage artificiel dont le
spectre de diffusion est restreint. Les longueurs d’onde utilisées peuvent limiter la
portée des résultats que nous avons obtenus en particulier pour la sensibilité
circadienne et les mesures de vigilance.

L’analyse des données de lumiére pré et post-traitement permet de constater
une modification importante de 1’éclairage pour les sujets du groupe LV. Les
changements semblent moins marqués, et méme parfois absents, dans le groupe LT.
Alors que nous cherchions a identifier I’effet d’un éclairage de faible intensité sur la
sensibilité, le protocole ne nous permet pas de tirer des conclusions trés claires sur
I’environnement tamisé. Les effets causés par la lumiere vive sont mieux
circonscrits. Notons que ’utilisation de moniteurs au poignet a pu avoir pour
conséquence de sous-estimer 1’intensité de lumiere réellement regue au niveau du
regard.

Les sujets devaient passer minimalement 10 heures par jour, parfois plus,
confiné 4 un espace d’environ 9m”. La mobilité des sujets était considérablement
réduite et non représentative du niveau d’activité normal d’une population active. De
plus, il y avait peu de stimulation et de variété dans I’environnement. Il aurait été
pertinent d’utiliser une mesure de I’activation physiologique pré et post-traitement
pour vérifier si la condition expérimentale a induit un changement du métabolisme.

Indépendamment de I’histoire lumineuse, I’étude des effets du confinement sur le
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systéme endocrinien a montré entre autres, une diminution de la sécrétion de cortisol,
une augmentation de la concentration de catécholamines dont la dopamine et une
activation de la réponse immunitaire (Chouker et coll., 2002; Farrace et coll., 2003)
chez les sujets en confinement. Quant a la performance, elle tend a demeurer stable
au cours de la période d’isolement-confinement mis a part quelques détériorations
sporadiques (Sauer et coll., 1999a; Sauer et coll., 1999b). 1l est donc possible que
I’exigiiité de la salle d’expérimentation ait induit des modifications du métabolisme
en raison d’un stress adaptatif qui pourraient influencer nos mesures par un
ralentissement des mécanismes de neurotransmission.

Une des contributions majeures de cette recherche est de mettre en évidence
I’effet paradoxal de la durée du traitement, autant sur la sensibilité rétinienne que
circadienne. D’un co6té, considérant I’intensité et la longueur d’onde de la lumiere
utilisées, il est possible que la durée de 1’exposition ait été insuffisante pour induire
un effet notamment au plan rétinien. D’un autre c6té, il est également probable que
la durée d’exposition ait été trop longue, que les effets se soient produits a plus court
terme et que la différence entre les deux groupes se soit amenuisée avec le temps en
raison d’une habituation, notamment au plan circadien. Il est difficile de dégager les
effets chroniques des effets immédiats de la lumiére. Les résultats de cette étude
montrent un ajustement tres rapide des systémes rétiniens et circadiens a la lumiére
recue dans la journée. Ce qui ne signifie pas qu’il n’y a pas d’ajustements a long
terme mais qu’il est plus difficile de les mesurer. Nous n’avons pas encore d’idée
précise du temps nécessaire pour produire ces ajustements. A ’ERG, il serait

pertinent d’effectuer les mesures plus régulierement, a tous les deux jours pour
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¢valuer la variation de la fonction rétinienne dans le temps et de contrdler la lumicre
recue au cours des heures précédant le test. Du c6té circadien, la lumiére regue au
cours des trois jours précédant le test semble avoir un effet et en ce cas, le test de
suppression en soi vient peut-étre modifier ’histoire lumineuse, parce qu’il exige
lors de la mesure de baseline 10 heures en lumiere tamisée. Les prochaines études
sur les effets de I’exposition chronique a un environnement lumineux sur le systéme
circadien devraient comporter des mesures de sensibilité a intervalles plus
rapprochés et préférablement des mesures n’impliquant pas de restriction de
sommeil.

L’autre élément mis en évidence est I’importance des variations individuelles.
A I’ERG, il y a eu des différences de groupe présentes avant le traitement lumineux.
Au test de suppression de mélatonine, on a dii rejeter plusieurs sujets en raison de la
variabilité des profils de sécrétion d’un jour a I’autre. Pour certains sujets, la
variabilité s’est produite dans le sens prévu par les hypothéses, alors que pour
d’autres sujets soumis aux mémes conditions expérimentales, les changements se
sont effectués dans le sens opposé. Il m’apparait essentiel de poursuivre les études
sur les facteurs explicatifs de la variabilité individuelle avant de poursuivre les
¢tudes sur I’adaptation et la sensibilité aux changements environnementaux.
L’adaptation a I’environnement est complexe et la mesure de ces changements
dépend de la précision des systémes de mesure a notre disposition. De plus, les
changements adaptatifs sont subtils et nécessitent des recherches auprés d’un grand

bassin de population pour en déceler les effets.
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En I’absence de données confirmant 1’ajustement de sensibilité rétinienne et
circadienne a la lumiére, il demeure toutefois impossible d’affirmer qu’il n’y a pas
d’ajustement de sensibilité chez I’humain. Il faudrait d’abord approfondir les
connaissances sur les différences individuelles de fagon & mieux comprendre les
effets et a mieux les prévoir. Les processus adaptatifs a long terme chez ’humain
sont rarement étudiés de fagon expérimentale en laboratoire. Les résultats de cette
¢tude mettent bien en évidence la difficulté de cerner les effets a long-terme de
I’histoire lumineuse. D’une part, le fait de confiner les participants dans une chambre
expérimentale induit probablement des modifications physiologiques et du
métabolisme impossibles a contrdler qui peuvent moduler les effets strictement
induits par le traitement lumineux. Deuxiémement, autant a I’égard des mesures
comportementales que physiologiques, il faudra nécessairement prendre en compte
I’effet immédiat d’un traitement (heures minutes), 1’effet & court-terme (jours) et
I’effet a long-terme (semaines). Nous avons identifié des effets différents en
modifiant les perspectives de temps des analyses. Il est tres difficile de garder
suffisamment longtemps les individus en laboratoire pour évaluer les effets
chroniques d’un traitement lumineux cependant 1’étude en milieu naturel comporte
beaucoup d’impondérables ne permettant pas d’établir des liens de causalité.
Ultimement, on doit se questionner sur la validité des études en laboratoire pour

mesurer des changements adaptatifs qui se produisent dans le milieu naturel.
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FORMULAIRE D'INFORMATION ET DE CONSENTEMENT
(VERSION DU 6 FEVRIER 2004)

Titre de la recherche:

Effets de I'histoire lumineuse sur la sensibilité rétinienne et circadienne a la lumiére.

Chercheurs:

Marie Dumont, Ph.D. (Sc. Neurologiques) Pierre Lachapelle, Ph.D. (Biologie)

Professeure agrégée en psychiatrie Professeur titulaire en ophtalmologie
Université de Montréal Université McGill

Directrice, Directeur,

Laboratoire de chronobiologie Laboratoire d'électrophysiologie visuelle
Hoépital du Sacré-Coeur de Montréal Hopital de Montréal pour enfants

(514) 338-2222 poste 2246 (514) 412-4400 poste 23890

Organismes subventionnaires:

Conseil de recherche en sciences naturelles et génie (CRSNG) et Université de Montréal.

-INFORMATION-
NATURE ET OBJECTIF DE L'ETUDE:

Cette étude a pour but de vérifier I'nypothése selon laquelle la rétine et I'horloge biologique
adaptent leur sensibilité a la lumiére selon l'intensité lumineuse regue habituellement. Dans
ce projet, nous mesurons la sensibilité a la lumiére de 24 personnes exposées en
laboratoire a des intensités lumineuses similaires a celles mesurées chez des travailleurs en
milieu sombre ou trés éclairé. Les résultats de cette étude pourront permettre de mieux
comprendre les effets de la lumiére sur I'organisme humain. La durée de I'expérimentation
individuelle est de 3 semaines et la durée totale de I'étude sera d’environ 3 ans.

DEROULEMENT DE L'ETUDE:

Avant de débuter I'étude, vous aurez 2 rencontres de dépistage pour s’assurer que vous
remplissez toutes les conditions nécessaires a votre participation. L'étude comme telle se
déroulera sur une période de 21 jours consécutifs. On vous assignera au hasard l'une des
deux conditions expérimentales, soit un niveau d’éclairement faible ou un niveau
d’éclairement élevé durant les journées passées au laboratoire. Le niveau d’éclairement
faible sera similaire a celui qui a été mesuré chez les travailleurs en milieu sombre, sans
fenétre. Le niveau d’éclairement élevé correspond au niveau mesuré chez les travailleurs
oeuvrant principalement dehors, a la lumiére naturelle.
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Dépistage et examen des yeux:

La premiere rencontre de dépistage aura lieu au laboratoire de chronobiologie de I'Hbpital
du Sacré-Coeur de Montréal. En plus de visiter le laboratoire, vous compléterez 7
questionnaires servant a vérifier que vous remplissez toutes les conditions pour participer a
I'étude. Cette rencontre devrait durer environ trois heures. La deuxiéme rencontre de
dépistage aura lieu au bureau d'un(e) optométriste que nous vous indiquerons, pour un
examen de vos yeux. Lors de cet examen, les pupilles de vos yeux seront dilatées avec un
médicament (Tropicamide 1%) afin d'examiner votre fond d'oeil et votre pression intra-
oculaire sera mesurée (dépistage du glaucome). Si le (la) spécialiste décéle une anomalie,
vous ne pourrez pas participer a I'étude et nous vous offrirons une référence médicale
appropriée, s'il y a lieu. Cette rencontre devrait durer de 1 a 2 heures. Comme votre vision
sera légérement embrouillée, vous ne pourrez pas conduire durant les 2 heures (environ)
suivant votre examen.

Description de I'étude:

Durant les 3 semaines de I'expérimentation, vous devrez porter 24 heures par jour un
moniteur ambulatoire qui sert & mesurer vos mouvements et la lumiére a laquelle vous étes
exposé(e). Ce moniteur se porte au poignet comme une montre. Vous devrez également
compléter soir et matin un agenda d'éveil-sommeil. Durant toute la durée de
I'expérimentation, nous vous demanderons de maintenir un horaire de sommeil régulier
(23h00 a 07h00 £ 1 heure).

Pour faciliter la description de son déroulement, I'étude est décrite ici comme si elle débutait
un lundi. L'étude pourra débuter une autre journée de la semaine, selon vos disponibilités et
celles du laboratoire.

Du lundi matin au vendredi soir, vous aurez uniquement les mesures ambulatoires avec
le moniteur ainsi que les agendas d'éveil-sommeil. Vous pourrez vaquer a vos
occupations habituelles, avec la seule restriction de maintenir votre horaire de sommeil
régulier.

Le vendredi soir de cette premiére semaine, de 18h00 a 20h00, vous devrez vous rendre a I'Hopital de
Montréal pour enfants (local D-164) pour une mesure d'électrorétinogramme (ou ERG). Un ERG ressemble a
un électrocardiogramme (pour le coeur) ou un électroencéphalo-gramme (pour le cerveau). |l mesure I'activité
électrique de la rétine qui est le tissu sensible a la lumiére qui tapisse le fond de I'oeil. Chaque fois que la
rétine voit de la lumiére, elle émet un signal électrique que 'on nomme électrorétinogramme. La mesure de
'ERG nous permet d’obtenir des indications sur le degré de sensibilité de la rétine a la lumiére.

Afin de capter 'ERG, on place un fil conducteur (fibre électrode DTL: nylon recouvert
d’argent) trés fin directement en contact avec le blanc de l'ceil, sous la paupiére
inférieure de chaque oeil. La présence de ce fil n’est ni irritante ni douloureuse. Le fil est
maintenu en place par du ruban adhésif hypo-allergéne de chaque cbté des yeux. Vous
aurez aussi trois électrodes (petits disques en métal) collées sur le front et du coté
externe de chaque ceil. Avant de mesurer 'ERG, les pupilles de vos yeux seront dilatées
a l'aide d’'une goutte de Tropicamide 1% dans chaque ceil. Afin de stimuler la rétine, on
utilise des éclairs de lumiere de différentes intensités, dont la plus forte est environ
équivalente a un flash de caméra. Le test comme tel durera environ 1h30. Une partie se
déroulera a l'obscurité et une autre partie a la clarté. Au total, en incluant les 15 minutes
de pose d'électrodes et de directives, cette partie de I'expérience ne devrait donc pas
vous demander plus de 2 heures.

Le samedi vous devrez vous présenter au Laboratoire de chronobiologie pour 08h45 et
vous y resterez jusqu’a 2h00 am. Durant la journée, votre niveau de vigilance sera
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mesuré a quelques reprises par des questionnaires et des tests de performance. Trois
échantillons d’'urines seront également collectés au cours de la journée. Entre les tests,
vous pourrez vous adonner aux activités de votre choix (lecture, télévision, ordinateur,
etc). A partir de 16h30 et jusqu'a 02h00, nous vous demanderons de petits échantillons
de salive a toutes les 30 minutes (total de 20 échantillons) afin de mesurer votre
sécrétion d'hormone mélatonine. Vous retournerez ensuite chez vous. Le lendemain,
dimanche, nous vous demanderons de vous lever au plus tard a 09h00 et de vous
présenter au Laboratoire pour 16h00. Nous vous demanderons encore des petits
échantillons de salive comme la veille, sauf que vous serez exposé(e) a une lumiére
d'intensité moyenne (500 lux) durant les derniéres 90 minutes d'échantillonnage. Cette
lumiere sert a inhiber de fagon temporaire votre sécrétion de mélatonine. Durant ces 90
minutes, nous vous demanderons de regarder un film sur vidéocassette afin de pouvoir
bien contréler la dose de lumiére que vous recevrez. A la fin de la période
d'échantillonnage, vous coucherez au Laboratoire afin d'étre sur place pour votre
premiére journée de "travail" en lumiere contrdlée. Durant toutes les périodes de collecte
d'échantillons de salive, nous vous demanderons de limiter vos déplacements et de
demeurer autant que possible en position assise. Vous n’aurez également pas accés a
'ordinateur pendant ces périodes (de 16h00 a 02h00).

Le lundi matin, vous pourrez dormir jusqu’a 8h45, moment ou votre exposition a la
lumiere contrélée débutera. Du lundi au dimanche inclusivement, vous devrez rester
dans la chambre & luminosité contrdlée de 09h00 & 19h00. A I'occasion, de courts
questionnaires et tests de performance vous seront administrés. Vos repas du midi et du
soir seront fournis (repas standard de I'hdpital) et vous pourrez vous adonner a l'activité
de votre choix (lecture, visionnement de vidéos, travail a I'ordinateur, etc). Toutefois, il
ne vous sera pas permis de faire de sieste ni de vous allonger. Il est possible qu'un(e)
autre volontaire partage la piéce avec vous durant les heures de "travail". Dans ce cas, il
pourra étre nécessaire de consentir a des compromis avec cette personne afin d'éviter
les activités incompatibles. A 19h00, vous quitterez le Laboratoire pour y revenir le
lendemain pour 08h45.

Du lundi au vendredi, les journées de "travail" se dérouleront de la méme fagon que la
semaine précédente. Au cours de la journée de jeudi, nous collecterons également trois
échantillons d’urine. Le vendredi vous terminerez plus t6t, a 17h00, afin de vous rendre
a [I'Hopital de Montréal pour enfants (local D-164) pour une mesure
d'électrorétinogramme (ERG) identique a celle du vendredi de la semaine 1, de 18h00 a
20h00.

Le samedi vous serez au laboratoire a partir de 8h45 pour une journée normale de
travail mais vous resterez au laboratoire jusqu’a 02h00. De 16h30 a 02h00 aura lieu la
prise d’échantillons de salive pour mesurer votre sécrétion d’hormone meélatonine
comme vous l'aurez fait lors du samedi de la premiére semaine. A la fin de la période
d’échantillonnage, vous coucherez au laboratoire afin d’étre sur place pour votre
derniére journée de travail en lumiére contrdlée.

Le dimanche matin, vous pourrez dormir jusqu’a 8h45. A partir de 16h30 et jusqu’a
02h00 reprendront les échantillons de salive aux 30 minutes. Tout comme le dimanche
de la premiére semaine, vous serez exposé(e) a une lumiére d’intensité moyenne
durant les 90 derniéres minutes d’échantillonnage pendant lesquelles nous vous
demanderons d’écouter un film. A nouveau, nous vous demanderons de limiter vos
déplacements et de demeurer autant que possible en position assise durant les
périodes de cueillette d'échantillons de salive. Vous n’aurez également pas accés a
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I'ordinateur pendant ces périodes (de 16h00 a 02h00). L’expérimentation se terminera a
la fin de la période d’échantillonnage et vous pourrez retourner chez vous.

RISQUES ET INCONVENIENTS:

Les techniques utilisées ne présentent aucun risque de douleur ou de blessure. Toutefois,
elles vont vous demander certains efforts et peuvent vous causer des moments d'inconfort.
Comme nous devons nous assurer que vous demeurez éveillé(e) avec les yeux ouverts,
vous serez sous surveillance audio-visuelle constante (sauf a la salle de bain) durant vos
journées de "travail" au Laboratoire.

L'ERG est une procédure standard souvent utilisée en clinique pour le diagnostic de
maladies rétiniennes. A I'Hépital de Montréal pour enfants, 'ERG est réguliérement utilisé
depuis plus de 20 ans chez des patients et des sujets normaux d’ages variés (nouveau-nés
a 90 ans). Les seuls effets secondaires négatifs possibles peuvent résulter de I'effet du
médicament utilisé pour dilater vos pupilles (Tropicamide 1%) si vous souffrez de glaucome,
auquel cas vous ne pouvez participer a cette expérience. Afin de minimiser les risques
possibles, vous recevrez un examen des yeux par une personne qualifiée avant de passer
'ERG. La Tropicamide peut piquer un peu les yeux lors de I'administration, mais cette
sensation est de courte durée.

Lors des cueillettes d'échantillons de salive pour la mesure de la mélatonine, vous devrez
vous coucher environ 3 heures plus tard que d'habitude. Vous pourrez donc ressentir de la
fatigue durant cette partie de [I'expérience ainsi que le lendemain. Toutefois ces
inconvénients ne seront ni sévéres, ni durables et n'auront pas d'effet sur votre santé. Il ne
vous sera pas permis de faire des siestes ni de vous allonger durant I'expérimentation au
Laboratoire. Nous vous demanderons de ne pas consommer de caféine (incluant boissons
gazeuses et chocolat) durant votre séjour au laboratoire, ni durant les 5 heures précédant
votre admission pour les mesures d'ERG ou de mélatonine salivaire car la caféine peut
affecter nos mesures. Vous devrez consulter un des responsables de I'étude avant d'utiliser
un médicament, incluant les produits naturels, certains produits pouvant fausser nos
mesures.

BENEFICES:

Il est peu probable que vous retiriez des bénéfices physiques de votre participation a cette
étude. Toutefois, si les examens révelent un probléme qui nécessite un traitement, vous en
serez avisé(e) et nous vous offrirons une référence médicale appropriée.

COMPENSATION FINANCIERE:

La compensation financiére pour la participation a cette étude se détaille comme suit: un
montant de 10$ par journée d'enregistrement ambulatoire (total de 21 jours), un montant de
40% par examen ERG (total de 2 ERGs), 50$ par soirée d'échantillons salivaires (total de 4
soirées), 30$ par journée (08h45 a 19h00) de semaine de tests de vigilance, d'échantillons
d'urine ou de "travail" (total de 10 journées) et 50$ par journée de fin de semaine de test de
vigilance ou de travail (total de 5 jours). Ceci fait un total de 1040$ pour I'étude compléte. Si
vous ne terminez pas I'étude, vous recevrez la compensation financiére correspondant a la
partie que vous aurez complétée. Comme I'Hopital du Sacré-Cceur considére que ce
montant est imposable, vous recevrez des relevés pour fins fiscales ("T4").

Lors des 2 nuits ou vous devrez quitter le laboratoire a 2 heures du matin, nous vous
rembourserons les frais de stationnement a I'Hopital ou les frais de taxi entre le laboratoire
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et votre domicile. S'il y a lieu, nous vous rembourserons également les frais de
stationnement pour les nuits ou vous coucherez au laboratoire. Si vous désirez manger
d'autres mets que ceux fournis par I'hdpital, vous devrez en débourser vous-méme les
colts.

CONFIDENTIALITE:

Tous les renseignements recueillis a votre sujet au cours de I'étude demeureront strictement
confidentiels et vos résultats ne seront identifiés que par vos initiales et un numéro de code.
Aucune publication résultant de cette étude ne renfermera quoi que ce soit qui puisse
permettre de vous identifier. Cependant, a des fins de contrdle, votre dossier pourra étre
consulté par une personne mandatée par le comité d’'éthique de la recherche de I'Hopital du
Sacré-Ceeur ainsi que par des représentants des organismes subventionnaires (CRSNG et
Université de Montréal). Ces organismes adhérent a une politique de stricte confidentialité.

ECHANTILLONS BIOLOGIQUES:

Les échantillons de salive et d'urine que vous fournirez dans le cadre de ce projet de
recherche seront congelés immédiatement et conservés sous clé dans un congélateur du
Centre d'étude du sommeil de I'HOpital du Sacré-Cceur. lls seront conservés pour une
période maximale de 3 ans, jusqu'au moment des dosages biochimiques. lls seront détruits
par la suite.

INDEMNISATION EN CAS DE PREJUDICE:

Si vous deviez subir quelque préjudice que ce soit par suite de l'administration d'un
médicament ou de toute autre procédure reliée a I'étude, vous recevrez tous les soins
médicaux nécessaires, sans frais de votre part. En acceptant de participer a cette étude,
vous ne renoncez a aucun de vos droits ni ne libérez les chercheurs ou les institutions
impliquées de leurs responsabilités Iégales et professionnelles.

PARTICIPATION VOLONTAIRE ET DROIT DE RETRAIT:

Votre participation a cette étude est volontaire. Vous étes libre de refuser d'y participer.
Vous pouvez également vous retirer de I'étude a n'importe quel moment en faisant connaitre
votre décision au chercheur ou a I'un des membres de I'équipe de recherche. De méme, les
chercheurs se réservent le droit de mettre fin a votre participation a n'importe quel moment,
s'ils le jugent nécessaire.

PERSONNES A CONTACTER:

Si vous avez des questions a poser au sujet de cette étude, s'il survient un incident
quelconque ou si vous désirez vous retirer de I'étude, vous pouvez contacter les chercheurs,
Marie Dumont ou Pierre Lachapelle, dont les noms et coordonnées apparaissent a la
premiére page de ce document.

Si vous avez des questions a poser concernant vos droits en tant que sujet de recherche, ou
si vous avez des plaintes ou commentaires a formuler, vous pouvez communiquer avec la
direction générale de I'Hopital, au (514) 338-2222, poste 3581.
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-CONSENTEMENT-
La nature de I'étude, les procédés a utiliser, les risques et les bénéfices que comporte ma
participation a cette étude ainsi que le caractére confidentiel des informations qui seront
recueillies au cours de I'étude m'ont été expliqués.

J'ai eu l'occasion de poser toutes les questions concernant les différents aspects de I'étude
et on y a répondu a ma satisfaction. On m'a laissé le temps voulu pour prendre ma décision.

J'accepte volontairement de participer a cette étude. Je peux me retirer en tout temps sans
préjudice d'aucune sorte.

Je recevrai une copie signée de ce formulaire d'information et de consentement.

Signature du sujet Nom du sujet (lettres moulées) Date
Signature du chercheur Nom du chercheur Date
(ou de son représentant) (ou de son représentant)

Signature du témoin Nom du témoin Date



