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Résumé

Le travail de nuit est associé avec plusieurs problémes de santé. Le désalignement entre
la phase circadienne et le cycle éveil-sommeil cause une désynchronie interne
considérée comme la principale source de ces problémes. L’ajustement circadien au
travail de nuit est proposé comme contremesure. Normalement, I’ajustement circadien
complet n’est pas recommandé puisqu’il engendre un désalignement circadien lors du
retour a I’horaire de jour, causant des changements de phase répétés et la désynchronie
interne. L’ajustement circadien partiel est alors proposé comme compromis afin de
stabiliser les rythmes circadiens des travailleurs de nuit. Cependant, 1’ampleur de
I’ajustement circadien partiel nécessaire a I’amélioration du sommeil et de la vigilance
demeure vague. Les ajustements partiels obtenus par délai ou avance de phase sont
quantifiés non seulement par la phase du début de la sécrétion de mélatonine en lumiére
tamisée, mais €galement par le recoupement de 1’épisode de sécrétion de mélatonine
avec les périodes d’éveil et de sommeil. Les effets sur le sommeil et la vigilance d’un
petit ajustement circadien partiel significatifs sont investigués dans une simulation de
travail de nuit en laboratoire pour déterminer leurs implications cliniques. Les effets
modestes suggerent qu’un petit délai de phase peut réduire 1’accumulation de la dette de
sommeil, alors que 1’avance de phase améliore subjectivement la vigilance et ’humeur
nocturne. L’ampleur absolue du changement de phase est associée a une amélioration
subjective de la vigilance et de ’humeur nocturne. Des études en milieux de travail
permettraient de déterminer si ces stratégies sont applicables et bénéfiques aux

travailleurs de nuit.

Mots Clés : Travail de nuit; changement de phase; sécrétion de mélatonine; ajustement

circadien; horaire de sommeil; vigilance nocturne; sommeil diurne.
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Abstract

Night work is associated with many short and long term health problems. Misalignment
between the circadian phase and the sleep-wake schedule causes a state of internal
desynchrony considered as the main cause of these health problems. Circadian
adjustment to night work is proposed as a countermeasure. Usually, complete circadian
adjustment is not recommended because night workers experience circadian
misalignment when returning on a day-active schedule, causing repeated circadian phase
shifts and internal desynchrony. Therefore, partial circadian realignment was proposed
as a compromise to stabilize circadian rhythms in night workers. However, the extent of
partial circadian adjustment necessary to improve sleep and vigilance quality is still
unclear. Here, partial adjustments obtained by phase delay or advance were quantified
not only by the phase shift of dim light salivary melatonin onset, but also by the overlap
of the melatonin production episode with the sleep-wake cycle during simulated night
work. The effects of small but statistically significant partial circadian adjustments on
sleep and vigilance quality were assessed in a laboratory simulation of night work to
determine their clinical significance. Effects on daytime sleep and night-time vigilance
quality were modest. They suggest that even small phase delays may decrease the
accumulation of sleep debt, whereas the advance strategy improves subjective night
work alertness and mood. Absolute phase shifts, by advance or delay, were associated
with improved subjective night work alertness and mood. Field studies are needed, to
determine whether these strategies can be adapted to real-life situations and provide

effective support to night workers.

Key Words : Night shift work; phase shift; melatonin secretion; circadian adjustment;

sleep timing; night time alertness; daytime sleep quality.
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1. Introduction

Le travail de nuit concerne des millions de travailleurs a travers le monde et
constitue un enjeu socio-économique majeur. Cependant, les multiples problémes qui lui
sont associés, que ce soit des problémes de productivité, des problémes d’ordre social ou
encore des problémes de santé, nuisent grandement au bien-étre de ces travailleurs.
Chaque individu peut combattre a sa maniere les effets néfastes du travail de nuit, mais

le doute persiste tout de méme a savoir quels moyens sont réellement efficaces.

En mettant ’emphase sur les origines circadiennes des problémes éprouvés par
les travailleurs de nuit, il nous est maintenant possible d’y voir de plus en plus clair. En
utilisant les propriétés de la lumiére lors d’une simulation de travail de nuit en
laboratoire, nous tenterons d’ajuster les fonctions circadiennes des sujets afin de créer
une adaptation au travail de nuit chez différents groupes de sujets. Nous évaluerons
principalement la qualité subjective et objective du sommeil diurne et de la vigilance
nocturne. Nous évaluerons I’efficacité de deux stratégies d’adaptation en les comparant
a un groupe de sujets contrdles. En évaluant les bénéfices de chacun, nous pourrons faire

des recommandations concretes aux travailleurs de nuit ainsi qu’a leur employeur.

La section suivante effectuera un bref survol du contexte théorique li¢ a cet
ouvrage. Les notions de physiologie circadienne, d’évaluation du sommeil et de la
vigilance, ainsi que de travail de nuit y seront décrites. On y fera également état des
connaissances actuelles en matiére de désynchronisation circadienne et d’adaptation au

travail de nuit.



2. Contexte théorique

2.1. Fonctions circadiennes

2.1.1. Physiologie du systeme circadien

Les rythmes biologiques sont un ensemble de phénomenes biochimiques et
physiologiques qui présentent des variations périodiques et prévisibles. La premicre
caractéristique d’un rythme biologique est la période, c'est-a-dire la durée d’un cycle
complet d’une variation. Les rythmes les plus connus sont les rythmes circadiens,
comme le cycle éveil-sommeil par exemple, qui ont une période d’environ 24 h. Les
rythmes avec un période plus longue, le cycle menstruel par exemple, sont appelés
« rythmes infradiens » et ceux avec une période plus courte, la prise de nourriture par
exemple, sont appelés « rythmes ultradiens ». La seconde caractéristique d’un rythme
biologique est son amplitude, c'est-a-dire la moiti¢ de la différence entre la valeur
maximum et la valeur minimum de la variation. La troisiéme caractéristique est la
phase, c'est-a-dire le moment ou survient un événement spécifique du rythme en
question, comme le maximum de la variation aussi appelé acrophase. La phase sert de

point de référence au sein d’un rythme (Labrecque et Labrecque 2003).

Les rythmes circadiens sont produits de maniere endogene par 1’horloge
biologique centrale. Cette structure émet d’elle-méme une oscillation sur environ 24 h,
qui est indépendante de la température et capable de synchronisation avec
I’environnement externe, et entraine 1’oscillation de plusieurs rythmes circadiens au sein
de ’organisme. Les Noyaux Supra Chiasmatiques (NSC) de I’hypothalamus constituent
cet oscillateur principal et son activité rythmique est I’ceuvre du contrdle précis d’une
dizaine de genes appelés « geénes de I’horloge ». C’est grace a des mécanismes de
rétrocontrdle positif et négatif sur I’expression des geénes de 1’horloge qu’un rythme
d’environ 24 h voit le jour. La boucle moléculaire de I’horloge circadienne est
principalement composée des protéines BMALI et CLOCK qui forment un
hétérodimere activant la transcription des certains genes de 1’horloge dont Per et Cry.

Ces deux genes codent pour des protéines du méme nom qui s’accumulent jusqu’a un



niveau critique ou elles inhibent leur propre transcription via la formation d’un
complexe avec BMALI1 et CLOCK. Il a ét¢ démontré que méme in vitro, les NSC
émettent une activité électrique qui oscille sur 24 h (Meijer et al. 1997) et qu’in vivo,
leur Iésion compléte entraine 1’abolition des rythmes circadiens de 1’organisme (Moore
et Eichler 1972). Il existe également au sein de plusieurs tissus des oscillateurs
périphériques capables de produire un rythme circadien de maniére endogeéne par
exemple dans les reins, le foie et les tissus adipeux (Cermakian et Boivin 2009). Ceux-ci
sont souvent appelés oscillateurs esclaves puisqu’ils sont sous le contréle des NSC qui

assurent ainsi la synchronisation entre les différents oscillateurs périphériques.

Les rythmes circadiens sont donc émis de manic¢re endogeéne, mais sont capables
de synchronisation avec 1’environnement. En effet, en absence de repéres temporels, la
période des rythmes biologiques chez I’humain est habituellement 1égérement
supérieure a 24 h, soit d’environ 24,2 h (Czeisler et al. 1999). La capacité du systéme
circadien de se synchroniser avec ’environnement est donc nécessaire et utilise des
indices temporels de I’environnement, appelés synchroniseurs, dont le principal est la
lumiére. La perception de la lumiére peut se faire par les voies visuelles destinées a la
détection d’objets et la formation d’images ou par des voies non-visuelles associées a la
synchronisation des rythmes circadiens. La photoperception effectuée par le systéme
non-visuel fait appel aux cellules ganglionnaires a mélanopsine intrins€quement
photosensibles qui sont donc stimulées directement par la lumicre (Brainard et al. 2001).
Les cellules ganglionnaires ont un pic de sensibilit¢ maximale a la lumiére aux environs
de 460-480 nm et nécessitent une forte intensité lumineuse pour étre stimulées. Ces
cellules ganglionnaires innervent directement les NSC via la voie rétino-
hypothalamique, distincte de la voie visuelle, et informe ainsi ’oscillateur principal sur
le cycle lumiére-obscurité environnemental, permettant sa synchronisation. Cette voie
non-visuelle innerve également d’autres structures sous-corticales impliquées entre

autres dans le contréle du sommeil et de la vigilance (Gronfier 2009).

2.1.2. La mélatonine et la 6-sulfatoxymélatonine

Plusieurs marqueurs peuvent é&tre utilisés afin de caractériser les rythmes

circadiens de I’individu. La mélatonine et la température corporelle sont les marqueurs



les plus fréquemment utilisés. En mesurant leur niveau a différents moments de la
journée, il devient possible de calculer la période, I’amplitude ainsi que la phase de ces
rythmes circadiens. La mélatonine est synthétisée dans la glande pinéale a partir de la
sérotonine et est relachée directement dans la circulation sanguine. La glande pinéale est
sous le controle de 1’horloge biologique et la sécrétion de mélatonine est inhibée par la
lumiére (cet effet sera discuté dans le chapitre sur la lumicre). L’ information lumineuse
parvenant a la glande pinéale doit d’abord passer par la voie rétino-hypothalamique
allant de la rétine aux NSC, puis par les noyaux paraventriculaires, puis les fibres pré et
post-ganglionnaires du ganglion cervical supérieur (Reiter 1993). Le contrdle de la
synthése et la production de mélatonine qu’exerce 1’horloge biologique sur la glande
pinéale est principalement noradrénergique, mais la glande pinéale recoit également des

innervations utilisant différents neuropeptides (Reiter 1993).

L’¢épisode quotidien de la sécrétion de mélatonine correspond a la nuit
biologique (Wehr et al. 2001). Chez I’individu sain et bien synchronisé, la hausse des
taux de mélatonine signifiant le début de la nuit biologique est en phase avec la nuit
environnementale. En effet, lors de la nuit environnementale, ou la luminosité naturelle
est faible, les NSC envoient le signal a la glande pinéale de relacher la mélatonine dans
la circulation sanguine. La mélatonine augmente la propension au sommeil chez les
étres diurnes, tandis que pour les €tres nocturnes, le signal de nuit biologique enclenche
les mécanismes d’éveil. La mélatonine possede également des effets chronobiotiques,
c’est-a-dire ayant trait a la phase circadienne, qui servent a assurer la synchronisation
entre les rythmes biologiques et environnementaux. L’administration de mélatonine
exogene est une application clinique intéressante qui fait appel a ces effets
chronobiotiques afin de créer des changements de la phase circadienne. Les effets de la
mélatonine chez I’étre humain sont effectués par deux principaux récepteurs, le
récepteur MT1 est responsable des effets hypnotiques, c’est-a-dire induisant la
somnolence, et le récepteur MT2 est responsable des effets chronobiotiques. La
mélatonine est un marqueur de choix pour établir la phase circadienne. Il est possible de
doser les niveaux de mélatonine sanguine ou salivaire, cette deuxiéme méthode de
prélevement, étant moins invasive et tres facile a réaliser, se révele tres pratique. Les

niveaux de mélatonine salivaire reflétent fidelement les niveaux sanguins (Nowak et al.



1987). 11 est également possible d’estimer les niveaux de mélatonine en dosant la 6-
sulfatoxymélatonine (aMT6s) dans 1’urine. La aMT6s est le principal métabolite de la
mélatonine. Comme il est possible de recueillir toute 1’urine produite sur 24 h, il devient
possible d’estimer la production totale de mélatonine du sujet durant cette période. Les
quantités de mélatonine produites quotidiennement varient cependant énormément d’un
individu a I’autre, mais sont généralement stables d’une journée a 1’autre au sein d’un

méme individu, a moins d’un changement dans le profil lumineux de la journée.

La concentration des niveaux de mélatonine et de ses métabolites est déterminée
par dosages immuno-enzymatiques sur support solide (mieux connu en anglais :
Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA). En effectuant le dosage des niveaux de
mélatonine a plusieurs moments durant la journée, on peut modéliser la courbe des
niveaux de mélatonine circulante et établir les différentes composantes de ce rythme
biologique. Cependant, la sécrétion de mélatonine par la glande pinéale étant inhibée par
une exposition a la lumicére, le prélévement des échantillons doit étre effectué dans un
endroit ou la lumiére est tamisée. Chez un individu sain et bien synchronisé avec son
environnement, le début de la sécrétion de mélatonine survient environ 1 h a 2 h avant
I’heure habituelle du coucher. Ce marqueur de phase, trés utilisé en recherche sur les
rythmes circadiens, est appelé le Début de la Sécrétion de Mélatonine en Lumiere
Tamisée (DSMLT) (en anglais Dim Light Melatonin Onset ou DLMO). 1l constitue le
principal marqueur de phase du rythme de la mélatonine circulante (Benloucif et al.
2008). L’acrophase des niveaux d’aMT6s urinaire est également un marqueur circadien

utilisé.

2.1.3. Effets de la lumiére

Comme nous 1’avons mentionné, la lumicre est le synchroniseur principal des
rythmes circadiens et ses effets sur les rythmes circadiens et la physiologie dépendent du
spectre lumineux. Ses effets sont maximaux pour les lumicres bleutées ayant des
longueurs d’onde autour de 460-480 nm, et sont pratiquement nuls avec les longueurs
d’ondes plus longues comme le rouge (environ 650 nm) (Brainard et al. 2001, Sasseville

et al. 2006). Dans un premier temps, la lumiere possede des effets directs sur la



physiologie humaine. En plus d’inhiber la sécrétion de mélatonine, la lumicre produit

également des effets stimulants directs sur la vigilance (Lowden et al. 2004).

La lumiere produit également des effets sur la phase circadienne. Les effets
circadiens de la lumiére dépendent du spectre lumineux, de la durée et de I’intensité de
la stimulation lumineuse, mais surtout du moment de 1’exposition. La lumiére permet en
effet de retarder la phase circadienne lorsqu’elle est administrée tard le soir et de
I’avancer lorsqu’elle est administrée tot le matin. En fait, la phase du minimum de la
température corporelle, qui survient généralement 1 h a 2 h avant I’heure habituelle du
lever, constitue le point pivot des effets de changement de phase de la lumicere, ’effet de
délai de la phase est maximal juste avant ce point et I’effet d’avance de la phase est
maximal juste aprés ce point (Eastman et Martin 1999). Plus la durée d’exposition a la
lumiére est longue, plus I’effet de changement de phase sera grand. La lumiére
administrée loin de ces deux moments clefs n’a virtuellement pas d’effet (Eastman et
Martin 1999). Ce principe est logique, puisque de la lumicére administrée tard en soirée
envoie a I’organisme le signal que la journée n’est pas encore terminée et qu’il faut
retarder la nuit biologique et la phase circadienne en conséquence. La lumiére
administrée tot le matin, envoie a l’organisme le signal que la journée est déja
commencée et qu’il faut devancer la fin de la nuit biologique et la phase circadienne en
conséquence. Finalement, la lumiére administrée a la phase opposée de celle du
minimum de la température corporelle, c'est-a-dire en fin d’apreés-midi n’a pas d’effet
sur la phase puisqu’il est normal pour I’organisme d’étre exposé a la lumiére pendant
cette période, le signal étant que I’individu est bien synchronisé. Ces propriétés de la
lumiere permettent donc de moduler les rythmes circadiens d’individus qui peuvent étre
mal synchronisés avec les rythmes environnementaux, comme dans le cas du décalage

horaire ou encore du travail de nuit.

2.1.4. Régulation circadienne du sommeil et de la vigilance

La régulation du cycle éveil-sommeil est le fruit de I’interaction entre deux
processus physiologiques. Le processus homéostatique se base sur le principe que plus
la période d’éveil est longue, plus I’individu aura une grande tendance au sommeil.

Lorsque 1’on reste éveillé une longue période de temps ou que 'on se prive



partiellement ou totalement de sommeil, la pression homéostatique poussant vers le
sommeil est augmentée. La pression homéostatique au sommeil se dissipe
graduellement pendant le sommeil. Au processus homéostatique s’ajoute le processus
circadien, dont la rythmicité est dictée par les NSC. Ce processus induit une propension
a I’éveil plus ou moins forte dépendamment du moment de la journée biologique et
indépendamment du manque ou non de sommeil. Le minimum de propension
circadienne a 1’éveil survient lors du minimum de la température corporelle, soit en fin
de nuit chez un individu normalement synchronisé, 1 h a 2 h avant I’heure habituelle du
lever. Cette propension circadienne a 1’éveil augmente ensuite tout au long de la journée
jusqu’a atteindre sont maximum en soirée, généralement 1 h ou 2 h avant I’heure
habituelle du coucher, ce qui coincide avec le DSMLT. La propension circadienne a

I’éveil diminue ensuite durant la nuit pour retourner a son minimum en fin de nuit.

L’intégration de ces deux processus est essentielle a la consolidation des
épisodes de sommeil et d’éveil (Dijk et Czeisler 1994). En début de journée, la
propension circadienne a 1’éveil est faible, cependant il n’y a aucune accumulation de
pression homéostatique au sommeil puisqu’elle a ¢été dissipée durant le sommeil
préalable et I’on demeure alors éveillé. Plus la journée avance, plus la durée d’éveil
entraine 1’augmentation de la pression homéostatique au sommeil, mais celle-ci est
toutefois contrebalancée par 1’augmentation graduelle de la propension circadienne a
I’éveil, qui permet alors de rester éveillé tout au long de la journée. En soirée, la
propension circadienne a I’éveil atteint son maximum afin de compenser pour la grande
pression homéostatique au sommeil issue de la durée prolongée de 1’éveil. Lorsque la
propension circadienne a [’éveil commence ensuite a diminuer, le processus
homéostatique devient alors prédominant et favorise I’endormissement. Au cours de la
période de sommeil, la pression homéostatique au sommeil se dissipe graduellement,
cependant la propension circadienne a 1’éveil diminue elle aussi, ce qui permet de
prolonger 1’épisode de sommeil. En fin de nuit, la propension circadienne a ’éveil a
atteint son minimum et recommence alors a augmenter. Cette augmentation combinée a
la dissipation compléte de la pression homéostatique au sommeil entraine alors le réveil
et le cycle recommence. La combinaison de ces processus nous permet ainsi de

maintenir une période d’éveil continu d’une durée moyenne de 16 h et une période de



sommeil continu d’une durée moyenne de 8 h, c’est ce que I’on nomme la consolidation

des épisodes d’éveil et de sommeil.
2.2. Méthodes d’évaluation du sommeil et de la vigilance

2.2.1. Le sommeil

Le sommeil peut, dans un premier temps, étre étudié a 1’aide de mesures
subjectives, c'est-a-dire évalué par ’individu lui-méme. Le sujet peut donc évaluer
qualitativement ou quantitativement les différents aspects de son sommeil. Le sujet peut
par exemple qualifier sur une échelle de un a cinq la profondeur et la qualit¢ du
sommeil, ainsi que la forme au lever suite a 1’épisode de sommeil. Le cycle éveil-
sommeil peut également étre évalué en demandant au sujet de tenir un agenda de
sommeil dans lequel il note les moments de la journée ou il dort. Le cycle activité-repos
peut étre mesuré objectivement via I’utilisation d’un actigraphe qui enregistre la
fréquence et ’ampleur des mouvements et permet donc d’évaluer de fagon objective les
niveaux d’activité durant le sommeil et I’éveil. Ces méthodes sont trés pratiques lors de
I’évaluation du sommeil dans 1’environnement habituel du sujet, mais elles sont peu

précises et ne procurent pas d’information sur 1’architecture du sommeil.

La méthode d’investigation objective du sommeil la plus populaire est sans doute
la polysomnographie (PSG), standardisée en 1968 par Rechtschaffen et Kales. Cette
méthode comprend 1’utilisation d’un électroencéphalogramme (EEG) pendant le
sommeil a I’aide d’électrodes posées a des endroits bien précis de la téte du sujet. Ces
¢lectrodes permettent de capter les potentiels électriques résultant des signaux
¢lectriques qu’émet le cerveau. Les potentiels électriques captés refletent deux
caractéristiques des décharges ¢électriques neuronales : D'intensité des décharges
neuronales, c'est-a-dire le nombre de neurones déchargeant en méme temps, ainsi que la
proximité des différentes décharges neuronales du cerveau, puisque plus la décharge
neuronale est ¢éloignée de 1’¢lectrode, plus le potentiel électrique détecté par cette
¢lectrode sera faible. L’information captée par 1’¢électrode est alors la sommation
spatiale et temporelle des champs magnétiques. Dans un montage référentiel, les

signaux captés par les électrodes sont comparés a celui d’une électrode dont la valeur est



sensée étre nulle, généralement le lobe de 1’oreille ou les mastoides, ces derniers étant
maintenant la référence recommandée par I’American Academy of Sleep Medecine (Iber
et al. 2007). En intégrant I’information des ¢lectrodes, il est possible de déduire le degré
de synchronisation des différentes régions du cerveau. Plus la synchronisation neuronale
est grande, plus les ondes de 1’¢électroencéphalogramme seront amples et lentes. Les
ondes les plus lentes avec une fréquence de 4 Hz ou moins et une amplitude d’au moins
75 uV sont les ondes delta, entre 4 Hz et 8 Hz sont les ondes théta, entre 8 Hz et 12 Hz
sont les ondes alpha, entre 12 Hz et 16 Hz sont les ondes sigma, entre 16 Hz et 24 Hz
sont les ondes béta et au-dela de 24 Hz sont les ondes gamma. Deux autres formes
d’ondes ont été caractérisées en sommeil, le complexe K est une onde trés lente et de
grande amplitude et le fuseau de sommeil est une bouffée d’ondes de 12 Hz a 14 Hz
d’environ une a deux secondes. La PSG inclut également un électro-oculogramme
(EOG), détectant le mouvement des yeux a I’aide de deux électrodes posées prés des
yeux et qui sont sensibles aux champs magnétiques créés par la rétine, et un
électromyogramme (EMG) composé de trois électrodes généralement posées sur le
menton et qui détectent le tonus musculaire. Généralement, on retrouve également un
électrocardiogramme (ECG) caractérisant les battements cardiaques. En plus de ces
composantes de base, la PSG peut également inclure un EMG des jambes pour détecter
la présence de mouvements périodiques, ainsi qu’une thermistance nasale, des sangles

thoraciques et un oxymeétre pour caractériser la respiration durant le sommeil.

Le sommeil se divise en deux grandes catégories, le sommeil lent (SL) et le
sommeil paradoxal (SP). Selon les criteres cités dans Rechtschaffen et Kales 1968, le
sommeil lent est lui-méme divisé en stades un a quatre et se caractérise par une activité
cérébrale ralentie par rapport a 1’état d’éveil. Le stade un est une étape de transition
entre 1’éveil et le sommeil et ne représente qu’une faible proportion de la nuit,
généralement moins de 5%. Le stade deux est beaucoup plus présent et est caractérisé
par la présence des fuseaux de sommeils et des complexes K. Les stades trois et quatre
sont appelés sommeil lent profond (SLP) et sont caractérisés par la présence d’ondes
lentes, le stade quatre étant composé a plus de 50% d’ondes delta. Ces deux derniers
stades sont associés au besoin de sommeil (i.e. a la pression homéostatique au sommeil),

puisque suite a une privation de sommeil, la durée de SLP sera augmentée. Le sommeil
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paradoxal se nomme ainsi puisque le tracé de I’'EEG rappelle celui que I’on observe lors
de I’éveil, c'est-a-dire des ondes rapides et de faibles amplitudes. Ce stade est caractérisé
par I’atonie musculaire, c'est-a-dire la relaxation compléte des muscles, ainsi que par les
mouvements oculaires rapides, d’ou le nom anglophone REM sleep pour Rapid Eye
Movements. Les critéres spécifiques pour identifier les stades du sommeil ont été
standardisés dans Rechtschaffen et Kales 1968. L’ American Academy of Sleep Medecine
a récemment suggéré de nouveaux critéres pour 1’identification des stades de sommeil,
soit les stades N1, N2, N3 et R (Iber et al. 2007). Le stade N3 représente le SLP et
comprend les stades 3 et 4 décrits dans Rechtschaffen et Kales 1968.

Une nuit typique de sommeil est composée de plusieurs cycles d’environ 1,5 h
ou s’enchainent les stades un, deux, trois, quatre et le sommeil paradoxal,
habituellement dans cet ordre. En début de nuit, la durée du SLP est plus grande et
devient de plus en plus court au fil de la nuit. Le phénoméne est inversé pour le SP qui
est trés bref en début de nuit et plus long en fin de nuit. Les principales variables
mesurées a 1’aide de la PSG sont la durée de sommeil, 1’efficacité du sommeil
(pourcentage de la durée du sommeil sur le temps passé au lit), la latence
d’endormissement, le temps (minutes et pourcentages) passé dans chacun des stades de

sommeil, ainsi que le nombre d’éveils et leur durée.

On peut également faire I’analyse spectrale de I’EEG du sommeil. L’analyse
spectrale est une technique permettant de quantifier la puissance issue de chacune des
fréquences du spectre, c'est-a-dire la proportion de I’aire sous la courbe de I’EEG
produite par une bande de fréquence précise. L’Activit¢ a Ondes Lentes (AOL) est
I’activité spectrale résultant des ondes lentes (0.5 Hz a 4 ou 5 Hz) mesurée durant le SL.
L’AQOL est une variable intimement liée au besoin de sommeil car sa valeur augmente
en fonction de la durée d’éveil précédant le sommeil et en fonction de la privation de
sommeil lors des nuits précédentes (Borbély et al. 1981). L’AOL est maintenant

fréquemment utilisée comme marqueur de I’intensité¢ du processus homéostatique.
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2.2.2. La vigilance

Comme pour le sommeil, on peut mesurer la vigilance ainsi que la somnolence
de maniére subjective, c'est-a-dire en demandant aux sujets d’évaluer eux-mémes s’ils
se sentent plutot vigilants ou somnolents. Cette investigation peut se faire a 1’aide de
questionnaires normalisés comme le Karolinska Sleepiness Scale (KSS) qui demande au
sujet d’évaluer sur une échelle de 1 a 9 son niveau de somnolence, 1 étant « pas du tout
somnolent » et 9 étant « peine a rester éveillé » (Akerstedt et Gillberg 1990). On peut
également demander au sujet de noter sur une échelle visuelle analogique (EVA) son
niveau de vigilance, I’individu devant placer un trait sur une ligne de dix centimétres
dont les deux podles sont identifiés respectivement comme « tres vigilant » et « trés peu
vigilant ». On peut ainsi estimer le niveau de vigilance et de somnolence subjectif du

sujet (Akerstedt et Gillberg 1990).

Pour les mesures objectives de vigilance et somnolence, on peut entre autres
faire appel a des tests de performance psychomotrice. Un test normalis¢ nommé le
Psychomotor Vigilance Task (PVT) a été congu spécifiquement pour tester le niveau de
vigilance d’un individu et est le principal test neurocomportemental utilisé dans 1’étude
des rythmes circadiens (Dorrian et al. 2005). Celui-ci requiert simplement de répondre le
plus rapidement possible a un stimulus en appuyant sur un bouton. Il consiste donc en
une série de tests de temps de réaction simples dont la durée totale est généralement de
dix minutes. On peut ensuite extraire plusieurs variables des temps de réaction obtenus,
en particulier le temps de réaction moyen, la moyenne des temps de réaction des
réponses étant les 10% plus rapides ou plus lentes, le nombre de faux départs (réponses
précédant la présentation du stimulus), le nombre d’omissions (temps de réaction plus
longs que 0,5 s). Dans un état de vigilance diminuée les différentes variables des temps
de réactions indiqueront une vitesse psychomotrice plus lente, que ce soit pour la
moyenne ou pour les meilleurs et les pires temps de réaction (Basner et Dinges 2011,
Graw et al. 2004). Le nombre d’erreurs, donc d’omissions et de faux départs (Basner et
Dinges 2011), augmentera également lorsque la somnolence se fera sentir et que la
vigilance sera diminuée, ce qui rend donc possible I’analyse objective des niveaux de

vigilance.
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L’étude de ’EEG enregistré a I’éveil peut également nous renseigner de maniére
objective sur 1’état de vigilance. Dans un test tout simple, on demande au sujet de fixer
un point sur un mur pendant un minimum de deux minutes, ou un minimum de 30 s de
tracés EEG sans artéfact sera conservé. Par la suite, on effectue ’analyse de la puissance
spectrale du tracé EEG. En effet, des liens ont été démontrés entre I’activité spectrale de
certaines bandes de fréquences lors d’un EEG d’éveil et les niveaux de vigilance
subjective et objective. Une augmentation de I’activité spectrale dans la bande 6,25 Hz a
9 Hz a été observée lors de la prolongation de 1’état de veille (Cajochen et al. 1995). De
plus, une augmentation de 1’activité spectrale de la bande de fréquence de 5 Hza 9 Hz a
été observée tard la nuit durant une privation de sommeil (Akerstedt et Gillberg 1990).
L’augmentation de 1’activité spectrale de la bande de fréquence de 5 Hz a 9 Hz en
privation de sommeil est diminuée par I’administration de lumicre vive parallélement a
une augmentation de la vigilance subjective et objective (Cajochen et al. 2000). Somme
toute, 1’activité spectrale de la bande de fréquence de 5 Hz a 9 Hz semble étre un bon

indicateur du niveau de vigilance d’un individu.
2.3. Travail de nuit et santé

2.3.1. Aspects socio-économiques

Le travail de nuit est prévalent dans les sociétés développées. Environ 15 a 30%
de la population active opere a I’extérieur des heures d’une journée normale de travail
de jour (Boivin et al. 2007). En 1998, 32% de la population canadienne active ne
travaillait pas selon un horaire de jour régulier (Williams 2001). Le travail de nuit est
fréquent dans plusieurs industries, que ce soit dans 1’agro-alimentaire, la santé, la
sécurité et le transport (Gordon et al. 1986). Les entreprises continuent leurs opérations
pendant la nuit pour des raisons de rentabilité, souvent I’arrét de la production pendant
la nuit entralnerait des conséquences financi¢res indésirables, ou simplement pour
garantir un acces aux services comme dans le domaine de la santé¢ et de la sécurité
(Gordon et al. 1986). Les horaires impliquant le travail de nuit prennent toutes sortes de
formes, que ce soit des quarts de travail de 8 ou 12 h, qu’il s’agisse d’un horaire de nuit

régulier ou d’un horaire en rotation, et ces types d’horaires sont en hausse dans une
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majorité des secteurs (Boivin et al. 2007). Le travail de nuit est donc omniprésent dans
la société et il peut avoir des conséquences néfastes sur la santé, que ce soit a court ou a

long terme.

2.3.2. Conséquences a court-terme

Les effets a court-terme du travail de nuit sont principalement liés a la qualité et
la durée du sommeil de jour suivant le quart de travail. Lorsque I’on compare de
manicre objective et subjective les épisodes de sommeil des travailleurs de nuit avec
ceux des travailleurs de jour, on observe que le travail de nuit entraine une durée de
sommeil écourtée ainsi qu’une qualit¢ de sommeil réduite (Gordon et al. 1986).
L’efficacité de sommeil et la durée de sommeil total sont en effet grandement diminuées
lors d’un épisode de sommeil de récupération de jour comparativement a un €épisode de
sommeil de nuit (Carrier et al. 2007). Lors d’un épisode de sommeil de récupération de
jour, les durées de sommeil paradoxal et de stade 2 sont diminuées alors que la durée de
sommeil lent profond est augmentée (Carrier et al. 2007). Cette réduction de I’efficacité
de sommeil diurne ne serait pas observable chez de jeunes adultes agés entre 20 et 30
ans et se retrouveraient chez un groupe de sujets agés entre 45 et 60 ans (Carrier et al.
2009). En effet, la fréquence des problemes de sommeil augmente en fonction de 1’age
et cet effet est amplifié lorsque le sommeil survient le jour (Carrier et al. 2009). La
réduction de la qualité objective du sommeil en fonction de 1’age s’accompagnerait

d’une réduction de la production d’ondes lentes avec 1’age (Carrier et al. 2001).

Les perturbations du sommeil associé au travail de nuit entrainent 1’accumulation
d’une dette de sommeil qui s’accompagne de somnolence pendant 1’éveil ainsi que d’un
sentiment de fatigue (Akerstedt et Wright 2009, Gordon et al. 1986). Cette somnolence
peut étre considérée comme le probléme principal du travail de nuit, puisqu’elle entraine
non seulement une diminution de la performance des travailleurs, mais elle est
également a I’origine de plusieurs accidents de travail pouvant sérieusement mettre en
danger la santé des travailleurs (Akerstedt et Wright 2009). Les accidents de travail liés
au travail de nuit sont trés fréquents dans le domaine des transports; les accidents
impliquant un seul véhicule sont beaucoup plus fréquents la nuit (Akerstedt 2007) et la

fatigue est considérée comme 1’une des causes majeures des accidents impliquant des
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véhicules lourds (Akerstedt 2007). Les accidents de voitures sont également trés
fréquents lors du retour a la maison le matin alors que la pression homéostatique au
sommeil est forte et que la tendance circadienne a 1’éveil est a son plus faible (Akerstedt
et Wright 2009). Les accidents de travail sont également plus fréquents pendant la nuit
que durant le jour dans plusieurs domaines comme I’industrie automobile. Il a aussi été
montré que 1’amélioration des conditions de repos de médecins internes entraine une
diminution du nombre d’erreurs médicales commises (Akerstedt et Wright 2009). La
diminution de la performance pendant le travail de nuit a méme été comparée a celle
résultant d’une alcoolémie de plus de 0.05% (Arnedt et al. 2005). En plus d’entrainer un
sommeil de mauvaise qualité et une somnolence nocturne accrue menant a une
augmentation des risques d’accidents, I’horaire qu’impose le travail de nuit peut étre
néfaste pour la santé mentale et physique puisqu’il nuit aux activités sociales et entraine
souvent des habitudes alimentaires malsaines ainsi que des troubles gastro-intestinaux

comme les ulcéres et la constipation (Gordon et al. 1986).

2.3.3. Conséquences a long-terme

Plusieurs effets néfastes a long-terme ont également été associés au travail de
nuit. Les maladies cardiovasculaires sont du nombre car les travailleurs de nuit seraient
40% plus a risque que les travailleurs de jour (Mosendane et Raal 2008).
L’omniprésence du travail de nuit dans les sociétés modernes en fait 'un des facteurs
majeurs dans le lien entre I’environnement de travail et les maladies cardiovasculaires
(Akerstedt et Knutsson 1997). Les liens de causalité entre le travail de nuit et les
maladies cardiovasculaires ne sont pas encore tout a fait établis, mais une piste serait les
habitudes de vie des travailleurs puisque la consommation de tabac et les mauvaises
habitudes alimentaires seraient beaucoup plus fréquentes chez les travailleurs de nuit
(Boggild et Knutsson 1999). Par contre I’élément majeur semblerait étre la désynchronie
entre les fonctions biologiques circadiennes, I’expression de geénes de 1’horloge et le
cycle éveil-sommeil imposée par le travail de nuit. Le profil nocturne de la pression
sanguine serait déréglé et I’absence de sa baisse nocturne chez les travailleurs de nuit est
associée a une augmentation de la fréquence des événements cardiovasculaires

(Mosendane et Raal 2008). Due a la variation circadienne de la tolérance au glucose, la
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prise de nourriture pendant la nuit engendre des problémes d’obésité et d’embonpoint
associés au travail de nuit et augmente ainsi 1’incidence de problémes cardiovasculaires
ainsi que de diabéte (Cermakian et Boivin 2009, Mosendane et Raal 2008). Les facteurs
sociaux pourraient ¢galement étre a blamer puisque le travail de nuit peut engendrer un

isolement social pouvant causer du stress (Boggild et Knutsson 1999).

Les conséquences a long-terme du travail de nuit se répercutent également sur la
sant¢ mentale des travailleurs. Le travail de nuit a depuis longtemps été corrélé a une
augmentation des symptomes dépressifs et anxieux ainsi qu’a la consommation de
drogue (Cole et al 1990). Le travail de nuit est effectivement li¢ au sentiment
d’impuissance et a la dépression majeure (Healy et al. 1993). Certains facteurs comme
le neuroticisme (trait psychologique désignant la tendance a éprouver des émotions
négatives), un chronotype plus matinale et le manque de support social augmenteraient
les risques de symptomes dépressifs et anxieux associés au travail de nuit (Bohle et

Tilley, 1989).

Le travail de nuit est également associ¢ au risque de cancer. Le cancer du sein a
fait I’objet de plusieurs études en lien avec le travail de nuit et son incidence semble en
effet étre augmentée par I’exposition au travail de nuit (Megdal et al. 2005). 1l a en effet
été démontré qu’il y a une augmentation modérée du risque (8 %) de cancer du sein chez
les femmes ayant plus d’une année d’expérience de travail de nuit et que cette
augmentation du risque serait encore plus importante (36 %) chez celles ayant une
expérience de 30 ans ou plus (Schernhammer et al. 2001). Les profils d’exposition a la
lumicre seraient parmi les sources de ce probleme puisque chez des femmes aveugles
non sensibles a la lumiere, le risque de cancer du sein semble étre diminué (Bayon et al.
2009). La mélatonine, produite surtout pendant la nuit biologique, possede des
propriétés oncostatiques et anticancéreuses, et l’inhibition de sa production par
I’exposition a la lumicre durant la nuit expliquerait possiblement 1’augmentation du
risque de cancer (Bayon et al. 2009, Costa et al. 2010). La privation de sommeil dont
souffre une partie des travailleurs de nuit pourrait également augmenter le risque de
cancer (Costa et al. 2010). La désynchronie des fonctions biologiques circadiennes, dont

celle de la mélatonine, serait donc la source majeure de I’augmentation du risque de
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cancer associée au travail de nuit puisque les conflits entre différentes fonctions
circadiennes seraient plus fréquents et augmenteraient ainsi le nombre d’erreurs dans la

transcription de I’ADN associées au risque de cancer (Erren et Reiter 2008).
2.4. Désynchronisation circadienne et travail de nuit

2.4.1. Manque d’ajustement chez les travailleurs de nuit

Le travail de nuit engendre donc la désynchronisation des fonctions circadiennes,
ce qui serait a la base des problémes rencontrés. Il a également été démontré que cet état
de désynchronisation circadienne persiste méme apres plusieurs nuits de travail (Boivin
et al. 2007), ce qui différencie la problématique du travail de nuit du syndrome du
décalage horaire. En effet, les désagréments du décalage horaire sont également le fruit
d’une désynchronisation circadienne, cependant la présence de synchroniseurs
environnementaux dans le nouveau milieu permet a I'individu de s’adapter assez
rapidement. Le syndrome du décalage horaire n’est habituellement qu’occasionnel et
transitoire contrairement au travail de nuit qui est généralement de longue durée et ou
cette désynchronisation circadienne persiste en raison d’un conflit entre le cycle éveil-
sommeil et le cycle lumiere-obscurité environnemental. Ainsi, les travailleurs de nuits
ne montrent que rarement une adaptation physiologique a leur horaire décalé. Lors
d’une étude en milieu de travail sur un groupe d’infirmiéres travaillant de nuit,
I’excrétion d’aMT6s urinaire était principalement nocturne dans la majorité des cas et
seulement quelques sujets avaient une production d’aMTé6s décalée montrant une
certaine adaptation a leur horaire (Dumont et al. 2001). Une plus grande proportion
d’aMT6s urinaire excrétée pendant le jour, signe d’une meilleure adaptation circadienne,
¢tait également négativement corrélée avec la sévérité des plaintes concernant le
sommeil diurne (Benhaberou-Brun et al. 1999). Les bénéfices d’un ajustement circadien
au travail de nuit sont donc observables en milieu de travail, mais la proportion des

travailleurs de nuit affichant un tel ajustement de maniére spontanée demeure faible.

La prédisposition individuelle a la capacité d’adaptation au travail de nuit
dépend de plusieurs facteurs comme les antécédents médicaux et psychiatriques ainsi

que de la situation familiale (Boivin et al. 2007). En effet, la présence de troubles du
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sommeil nuit a la capacité d’adaptation des travailleurs et il a ét¢é démontré que le
neuroticisme et le manque de support des superviseurs sont associés a une hausse des
symptomes dépressifs, nuisant ainsi a la capacité d’adaptation (Bohle et Tilley 1989).
Un niveau d’anxiété faible, une flexibilit¢ face a I’horaire de sommeil et la capacité a
faire fit de la somnolence ont été associés a une meilleure tolérance au travail de nuit
sans toutefois étre associés a un meilleur ajustement circadien a celui-ci (Costa et al.
1989). Le fait d’étre une personne plus matinale serait également un désavantage dans la
capacité d’adaptation a cet horaire particulier (Boivin et al. 2007). L’age peut
également poser probléme lors de 1’adaptation au travail de nuit puisqu’il a ét¢ démontré
que la qualit¢ dun épisode de sommeil de récupération survenant le jour est

négativement corrélée avec 1’age (Carrier et al. 2009).

2.4.2. Influence du cycle lumiére-obscurité

Le manque de synchroniseurs circadiens lors du travail de nuit serait donc la
cause probable du prolongement dans le temps de cette désynchronisation circadienne.
La lumiere est le principal synchroniseur utilis¢é par 1’organisme pour synchroniser
I’horloge biologique avec son environnement. Dans un groupe d’infirmicres travaillant
de nuit, I’étude du profil d’exposition individuelle a la lumiere a montré qu’il y a en
effet plusieurs particularités associant 1I’exposition lumineuse sur 24 h avec 1’adaptation
circadienne mesurée par la phase d’excrétion d’aMT6s urinaire (Dumont et al. 2001).
Huit participants sur 30 montraient une adaptation circadienne au travail de nuit; trois
sujets ayant une avance de phase et cinq sujets ayant un délai de phase. Les profils
d’exposition lumineuse sur 24 h de ces huit sujets adaptés présentaient certaines
différences clés comparés aux profils d’exposition des autres sujets. Premiérement, le
contraste lumineux entre la période de repos et le quart de travail était favorable a un
ajustement nocturne pour les sujets adaptés puisqu’ils se reposaient dans un
environnement plus sombre le jour et étaient exposés a plus de lumiere la nuit que les
sujets non adaptés, qui affichait des profils lumineux avec un contraste favorable a un
ajustement diurne puisqu’ils étaient exposés a plus de lumiere le jour que la nuit. La
différence de luminosité dans le milieu de travail s’explique par le fait que plusieurs

sujets non adaptés faisaient une sieste dans [’obscurit¢ pendant leurs pauses
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contrairement aux sujets adaptés. Durant leur sommeil de jour, les sujets non adaptés
dormaient aussi dans une chambre plus éclairée que les travailleurs adaptés.
Deuxiémement, les niveaux de luminosité durant les périodes d’activités, hors des
périodes de travail et de repos, des sujets adaptés étaient également favorables a un
ajustement. Les sujets en avance de phase étaient exposés a une grande quantité¢ de
lumiére le matin entre la nuit de travail et leur épisode de sommeil, qui survenait en fin
de journée, ainsi qu’a de faibles quantités de lumicre en soirée favorisant ainsi I’avance
de leur phase circadienne. Les sujets en délai de phase étaient exposés a de grande
quantité de lumicre en soirée, apres leur épisode de sommeil survenant le matin, ce qui
favorise un délai de la phase. De plus, ils portaient habituellement des lunettes fumées le
matin lors du retour a la maison, réduisant les effets d’avance de phase de la lumicre
vive matinale. L’adaptation au travail de nuit est donc fortement associée au profil
d’exposition a la lumiére ainsi qu’au moment de 1’épisode de sommeil; un contrdle
soigneux de ces deux parameétres devrait donc permettre de moduler la phase
circadienne et ainsi produire une adaptation circadienne a 1’horaire imposé par le travail

de nuit.
2.5. L’ajustement circadien au travail de nuit

2.5.1. Production d’un ajustement circadien complet

Plusieurs études ont produit avec succes 1’adaptation circadienne complete de
sujets expérimentaux, et ce avec I’administration de lumicre vive durant le travail de
nuit entrainant un délai de la phase circadienne. L’administration de lumicre vive
pendant des nuits de simulation de travail de nuit en laboratoire, combinée a un horaire
de sommeil fixe durant la journée a produit un délai de phase moyen du minimum de la
température corporelle de 9,2 h (Czeisler et al. 1990). Un délai de phase de cet ordre de
grandeur rétablit ’angle de phase normal entre I’épisode de sommeil et la phase
circadienne. Cette adaptation compleéte a ¢également entrainé la restauration des
performances cognitives ainsi que de la vigilance subjective durant les nuits de travail. Il
a également ét¢ démontré que la lumiere vive pendant le travail et un horaire fixe de

repos en milieu sombre durant le jour permettent chacun une certaine adaptation, mais
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que c’est ’effet combiné de ces deux €léments qui permet une adaptation circadienne
compléte bénéfique pour le sommeil et la vigilance (Horowitz et al. 2001). L’exposition
a la noirceur associée a un horaire fixe de repos en milieu sombre a peut-étre un effet
synchroniseur direct sur 1’horloge biologique, mais il est certain que 1’administration
réguliere de cette période de noirceur permet I’établissement d’un bon contraste de
luminosité entre les périodes d’activité et de repos (Horowitz et al. 2001). Les effets
circadiens de la lumiére vive ont également été étudiés en milieu de travail. En
administrant des impulsions de lumicre vive répétées pendant les premicres 6 h de la
période de travail de nuit ainsi qu’en imposant une période fixe de repos en milieu
sombre a la maison, une adaptation compléte a 1’horaire de nuit a été observée chez des
infirmicres de nuit (Boivin et James 2002). L’angle de phase entre la période de repos et
la phase circadienne est ainsi redevenu comparable a ce que 1’on observe chez les sujets
bien adaptés a un horaire de jour pour plusieurs marqueurs circadiens majeurs : le
minimum de la température corporelle, la production de mélatonine et la production de

cortisol (James et al. 2004).

Les avantages que procure une adaptation circadienne complete sont donc trés
intéressants en termes de vigilance, de performance, de qualité de sommeil et de sécurité
au travail (réduction du nombre d’accidents liés a la somnolence). Toutefois,
I’ajustement complet présente un désavantage majeur puisque qu’il entraine une grande
désynchronisation lors du retour au travail de jour ou lors des jours de congé. Un
changement constant de la phase circadienne entre les jours de congés et les nuits de
travail entrainerait un état de désynchronie constante qui serait néfaste pour la santé de
I’individu (Erren et Reiter 2008, Akerstedt 2007). La clef serait donc de trouver un
compromis, entre l’ajustement circadien complet au travail de nuit et 1’absence
d’ajustement, qui serait bénéfique pour la vigilance et le sommeil et qui permettrait de
maintenir une phase circadienne a peu pres stable durant le travail de nuit, le travail de

jour et les jours de congé.

2.5.2. Production d’un ajustement circadien partiel

Dans certaines études, on propose qu’un ajustement circadien partiel permettrait

de prévenir les désavantages d’un ajustement complet tout en conservant certains
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avantages liés au sommeil et a la vigilance. Le groupe de Charmane I. Eastman a produit
une série d’articles étudiant 1’adaptation circadienne de sujets expérimentaux a
différents moments d’un long protocole incluant trois nuits de travail, puis deux jours de
congé, cinq autres nuits de travail, puis deux autres jours de congés. Les sujets du
groupe expérimental étaient soumis a quatre pulses de lumiére vive de 15 minutes
pendant le travail de nuit, entre 00 :45 et 04 :00, et dormaient en journée selon un
horaire fixe imposé. Les sujets du groupe Contrdle n’étaient pas soumis a des pulses de
lumicre et n’avaient pas d’horaire de sommeil imposé. Aprés seulement deux nuits de
travail, une certaine adaptation circadienne au travail de nuit a été observée avec un
délai de la phase du DSMLT de plus de 3 h dans le groupe expérimental (Lee et al.
2006). Une augmentation de 2h de la durée du sommeil diurne mesurée par actigraphie
(Lee et al. 2006) ainsi qu’un moins grand nombre d’omissions lors des tests PVT
administrés durant la nuit (Smith et al. 2008) a été observé chez les sujets avec une
adaptation circadienne comparés a ceux du groupe Controle n’ayant pas d’adaptation.
Apres sept nuits de travail interrompues par une fin de semaine de deux jours de congé
(3 nuits, 2 congés et 4 autres nuits), le délai de phase était de plus de 7 h dans le groupe
expérimental, alors qu’il était en moyenne de 3.5 h dans le groupe Controle (Smith et
Eastman 2008). Le groupe expérimental a tout de méme obtenu un temps de réaction
moyen inférieur au groupe Contrdle pour les tests de PVT, particulicrement en fin de
nuit. A la fin du protocole de 8 nuits de travail et de deux fins de semaines de deux jours
de congé (3 nuit, 2 congés, 5 nuits et 2 autres congés), les différences au PVT n’étaient
plus significatives, malgré un délai de phase moyen de 6 h pour le groupe expérimental
compar¢ a moins de 3 h pour le groupe Contrdle (Smith et al. 2009a). En raison des
différentes capacités d’adaptation des sujets et de la durée du protocole, plusieurs sujets
du groupe Contrdle se sont partiellement ajustés et certains sujets des deux groupes ont
obtenu des ajustements complets (Smith et al. 2009b). En formant trois groupes a
posteriori, soit «sans ajustement », « ajustement partiel » et « ajustement complet », les
auteurs ont démontré que malgré 1’absence de différence dans la durée de sommeil, les
performances au PVT étaient supérieures dans les groupes de sujets partiellement et

complétement adaptés comparativement aux sujets sans ajustement circadien (Smith et
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al. 2009b). Les sujets sans ajustement étaient également subjectivement plus fatigués et

de moins bonne humeur (Smith et al. 2009b).

Le groupe de Charles A. Czeisler a également produit des ajustements circadiens
partiels a I’aide de la lumiére dans un protocole incluant trois nuits de simulation de
travail en laboratoire. Ils ont cependant comparé un groupe ou 1’adaptation était créée
par délai de phase a un second groupe ou I’adaptation était créée par avance de phase
(Santhi et al. 2008). Les deux groupes ont eu des ajustements circadiens significatifs
avec un délai de la phase du DSMLT moyen de 5 h et une avance de la phase de 2 h
respectivement. Apres la troisiéme nuit de travail, le sommeil des sujets ne présentait
pas de différence entre les deux groupes, mais le groupe en avance de phase offrait une
meilleure performance au PVT ainsi qu’un niveau de somnolence subjective plus faible
durant la nuit de travail que les sujets en délai de phase (Santhi et al. 2008). L’adaptation
au travail de nuit par avance de la phase circadienne a été peu étudiée, mais pourrait
donc présenter des avantages. Cette stratégie mérite donc d’étre investiguée sur un pied
d’égalité avec celle de 1’adaptation par délai de la phase circadienne, d’autant plus que
I’avance de phase est observable naturellement chez un certain nombre de travailleurs de

nuit (Dumont et al. 2001)

2.5.3. Définitions et mesures de I’ajustement circadien partiel

La définition de ce qu’est un ajustement partiel est encore en évolution. Le
groupe de Charmane I. Eastman a proposé que le but d’un ajustement circadien partiel
soit de retarder la phase de la propension maximale au sommeil de fagon a ce qu’elle
coincide avec le début de la période de sommeil diurne durant le travail de nuit et avec
la fin de la période de sommeil lors des jours de congés (Smith et al. 2009b). Pour ce
faire, les chercheurs estiment que le DSMLT devrait survenir aux alentours de 03 :00.
Ainsi, la phase du minimum de la température corporelle, qui correspond a la phase de
la propension maximale au sommeil, surviendrait environ 7 h plus tard, vers 10 :00 du
matin (Smith et al. 2009b). Il s’agirait en effet d’un compromis réalisable, mais qui ne

laisse aucune place a 1’adaptation au travail de nuit par une avance de phase.
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La quantification d’un changement de phase a 1’aide d’un marqueur unique
comme le DSMLT a souvent été utilisée, mais demeure trés limitée pour représenter la
phase circadienne la plus favorable au sommeil ou a 1’éveil. Un individu bien ajusté a
son horaire aura non seulement un DSMLT survenant environ 1,5 h avant son heure
habituelle de coucher, mais sa nuit biologique surviendra également en méme temps que
la nuit environnementale. Dans un protocole visant I’ajustement partiel au travail de
nuit, le but est d’obtenir un compromis entre un ajustement complet et une
désynchronisation compléte. Le but d’un ajustement circadien partiel au travail de nuit
est donc d’augmenter le recoupement entre la nuit biologique et 1’épisode de sommeil,
ainsi que le recoupement entre le jour biologique et le travail de nuit. La nuit biologique,
correspondant a 1’épisode de sécrétion de mélatonine, n’est donc que partiellement
décrite par le DSMLT. Cette mesure ne tient compte que de la phase du début de la
sécrétion, mais pas de la phase de la fin de sécrétion, ni de sa durée. Pourtant, lors d’un
changement de phase induit par la manipulation de 1’exposition a la lumiére, la durée de
la sécrétion de mélatonine peut également étre modifice (Kripke et al. 1997). Ce
phénoméne est ¢galement observable lors d’une modification naturelle du profil
d’exposition a la lumiere, comme les changements de la photopériode, soit la durée du
jour, qui accompagne les changements de saisons (Wehr 1991). L’utilisation de
I’épisode de sécrétion de mélatonine comme marqueur nous permet alors de tenir
compte des changements possibles de la durée de la nuit biologique et ainsi d’évaluer les
recoupements de celle-ci avec le sommeil et le travail de nuit. Une approche similaire
avait déja été proposée ou I’on quantifiait la proportion de la nuit biologique survenant
hors des heures de travail, donc le recoupement entre la nuit biologique et le travail de
nuit (Benhaberou-Brun et al. 1999). Un groupe de bons dormeurs présentait un plus
faible recoupement entre la nuit biologique et le travail de nuit lorsque comparé a une
groupe de mauvais dormeurs. Dans I’étude présentée ici, nous quantifierons non
seulement le recoupement entre la nuit biologique et le travail de nuit, mais également

son recoupement avec le sommeil de jour.



3. Problématique, objectifs et hypotheses

Le manque d’adaptation au travail de nuit est donc la source principale des

plaintes des travailleurs de nuit et des conséquences néfastes sur leur état de santé.

Via un protocole de simulation de travail de nuit, nous modulerons I’exposition
lumineuse de trois groupes de sujets afin de recréer deux types d’ajustements circadiens
partiels, soit par avance et par délai de la phase circadienne, ainsi qu’un groupe Controle
ne montrant peu ou pas d’ajustement circadien au travail de nuit. Nous évaluerons donc
si ces deux stratégies d’ajustements circadiens partiels entrainent une adaptation au

travail de nuit en évaluant le sommeil diurne ainsi que la vigilance nocturne des sujets.

Nous posons comme hypothése qu’un ajustement circadien partiel, qu’il soit par
avance ou par délai de la phase circadienne, sera bénéfique pour la qualité subjective et
objective du sommeil diurne lorsque comparé a celui des sujets du groupe Contrdle. Le
sommeil sera évalué subjectivement par des questionnaires administrés aux sujets au

réveil et objectivement par 1’analyse des données de polysomnographie (PSG).

Un ajustement circadien partiel, qu’il soit par avance ou par délai de la phase
circadienne, sera €galement bénéfique pour la qualité¢ subjective et objective de la
vigilance des sujets lors des épisodes de simulation de travail de nuit ainsi que pour leur
humeur subjective. La vigilance sera évaluée subjectivement par le questionnaire
normalisé nommé « Karolinska Sleepiness Scale » (KSS) et par une échelle visuelle
analogue (EVA), ainsi qu’objectivement par I’administration de tests de vigilance
psychomotrice (PVT) et par I’analyse des données de ’EEG. L’humeur subjective des

sujets sera évaluée a 1’aide d’une échelle visuelle analogue.

L’intégration des différents résultats de sommeil, de vigilance et d’humeur nous
permettra donc de démontrer qu’un ajustement circadien partiel, qu’il soit par avance ou
par délai de la phase circadienne, permet d’obtenir un niveau satisfaisant d’adaptation au

travail de nuit.



4. Méthodologie

4.1. Résumé de la méthodologie

L’article scientifique présenté¢ au sein de ce mémoire fait suite a 1’article de
Dumont et al. 2009 basé sur la méme étude, ou I’on présente de manicre plus explicite le
protocole expérimental ainsi que les résultats des analyses concernant 1’ajustement de la
phase circadienne. Voici un bref résumé de la méthodologie de ce premier article, pour

plus de détails, se référer a Dumont et al. 2009.

4.1.1. Protocole

Le recrutement des sujets a été réalisé sur le campus universitaire via 1’affichage
d’annonces. Trente-huit sujets agés entre 20 et 35 ans en bonne santé physique et
psychologique ont participé a cette étude. Les critéres d’exclusions étaient une histoire
de troubles de sommeil, de maladies neurologiques ou psychiatriques; 1’utilisation de
drogues ou de médicaments (sauf anovulants), le fait de fumer la cigarette et la
consommation excessive de café (plus de 3 tasses par jour). La disponibilité des sujets et
I’appariement des sujets dans chacun des groupes ont également mené a quelques
exclusions. Ils ont ét¢ divisés en trois groupes appareillés pour le sexe, 1’age et le
chronotype. Chacun des trois groupes, Délai, Avance et Controle, ont été respectivement
exposés a un profil lumineux destiné a créer un délai ou une avance de la phase
circadienne, ou a garder une phase circadienne stable. Tous les sujets étaient sains
physiquement et psychologiquement, ne présentaient pas de probléme de sommeil et
observaient un horaire de sommeil régulier avec une durée de sommeil entre 7 h et 9 h
pour les 7 jours précédant le protocole. Aucun n’avait effectué¢ de voyage trans-méridien

ou de travail de nuit dans le mois précédant le protocole.

Le protocole consistait en 5 jours a la maison avec une période de sommeil fixe
durant 8 h (1 h) avec des heures de lever et de coucher fixes (=30 min). L observance
de ces criteéres était vérifiée par actigraphie. Au jour 1, les sujets ont été admis au
laboratoire 5 h avant I’heure du coucher. L’horaire de sommeil fixe a été conservé pour

les deux premicres nuits en laboratoire. L’intensité lumineuse était inférieure a 15 lux au
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jour 2 (lumiere tamisée pour 1’évaluation de la phase initiale du DSMLT), a 50 lux au
jour 3 et a 2 lux pour les deux premiceres nuits. Lors des quatre nuits suivantes, une
simulation de travail de nuit était prévue de minuit a 08 :00 avec une intensité de 50 lux
pour les trois premicres et une intensité inférieure a 15 lux pour la quatriéme nuit de
travail (lumiere tamisée pour I’évaluation de la phase finale du DSMLT). L’horaire de
sommeil suivant les trois premicres nuits de travail simulé était de 09 :00 a 17 :00 pour
les groupes Délai et Controle, et de 14 :00 a 22 :00 pour le groupe Avance. Les
derniéres 24 h étaient en lumicre tamisée (<15 lux) et les sujets pouvaient faire une

sieste de 3 h au milieu de la journée.

Les profils d’exposition lumineuse ont ét¢ modélisés a partir de ceux observés
chez des infirmicres travaillant de nuit lors d’une étude en milieu de travail (Dumont
2001). Les profils observés montraient des distinctions particuliéres entre les infirmiéres
montrant une avance, un délai ou aucun changement de leur phase circadienne suite a

une moyenne de 4.7 nuits de travail.

Les sujets du groupe Avance étaient exposés a une luminosité vive de 1800 lux
de 08 :00 a 09 :00, simulant la lumiére naturelle extérieure lors du retour a la maison. De
09 :00 a 14 :00, une luminosité moyenne de 150 lux a 300 lux était administrée, suivit
d’une période d’obscurité¢ de 2 lux pendant 1’épisode de sommeil de 14 :00 a 22 :00.
Une lumiére tamisée de 20 lux était ensuite administrée de 22 :00 a 24 :00, entre

I’épisode de sommeil et le travail de nuit.

Les sujets du groupe Délai étaient exposés a une luminosité de 400 lux de 08 :00
a 09 :00, simulant le port de lunettes fumées en lumicre naturelle extérieure durant le
retour a la maison. Une période d’obscurité de 2 lux était administrée pendant 1’épisode
de sommeil de 09 :00 a 17 :00, suivit d’une période de luminosité moyenne de 150 lux a
300 lux de 17 :00 a 23 :00. Une lumiére tamisée de 20 lux était ensuite administrée de

23 :00 a 24 :00, stimulant la route vers le travail a la noirceur naturelle extérieure.

Les sujets du groupe Contrdle étaient exposés a une luminosité vive de 1800 lux
de 08 :00 a 09 :00, simulant la lumiére naturelle extérieure lors du retour a la maison.

Leur sommeil de 09 :00 a 17 :00 survenait en lumiére tamisée de 20 lux et était suivit
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d’une luminosité moyenne de 150 lux de 17 :00 a 20 :00. Une luminosité tamisée de 20

lux était administrée avant le travail de nuit de 20 :00 a 24 :00.

Les intensités lumineuses >50 lux ¢était administrées a 1’aide d’un plafond
lumineux programmable composé de 196 lumicres fluorescentes. Les intensités
lumineuses étaient administrées a 1’aide de lumiéres incandescentes montées sur les
murs. La luminosité était surveillée par actigraphie a toutes les minutes, a I’exception de

la période sommeil et a toutes les heures par un photometre.

Les DSMLT ont été mesurés lors des jours 2 et 7, et la fin de la sécrétion de
mélatonine en lumiére tamisée a également été mesurée au jour 7. Les échantillons
salivaires ont été collectés a toutes les 30 minutes durant les 6.5 h précédant I’heure de
coucher au jour 2 et durant les derniéres 24 h du protocole. Le dosage des échantillons a

¢été effectué par immuno-essais.

4.1.2. Analyses statistiques

Les analyses statistiques sont décrites dans la section Statistical Analysis de
I’article. Le seuil de signification statistique était de 5% (p < 0.05). Aucun ajustement de
’alpha n’a été fait pour le nombre de tests statistiques réalisés, ceux-ci n’étant pas tres

nombreux et nos hypotheses étant tres ciblées.

4.1.3. Changements de phase obtenus

Les sujets du groupe D¢lai ont en moyenne montré un délai de la phase du
DSMLT de 4.07 h = 1.33 h. Les sujets du groupe Contrdle ont en moyenne montrés un
délai de la phase du DSMLT de 1.70 h + 1.64 h. Les sujets du groupe Avance ont en
moyenne montré une avance de la phase du DSMLT de 2.26 h + 1.25 h. Tous les

changements de phase étaient significativement différents les uns des autres (p< 0.001).
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SUMMARY

In most situations, complete circadian adjustment is not recommended for night
workers. With complete adjustment, workers experience circadian misalignment when
returning on a day-active schedule, causing repeated circadian phase shifts and internal
desynchrony. For this reason, partial circadian realignment was proposed as a good
compromise to stabilize internal circadian rhythms in night shift workers. However, the
extent of partial circadian adjustment necessary to improve sleep and vigilance quality is
still a matter of debate. In this study, the effects of small but statistically significant
partial circadian adjustments on sleep and vigilance quality were assessed in a
laboratory simulation of night work to determine whether they were also of clinical
significance. Partial adjustments obtained by phase delay or by phase advance were
quantified not only by the phase shift of dim light salivary melatonin onset, but also by
the overlap of the episode of melatonin production with the sleep-wake cycle adopted
during simulated night work. The effects on daytime sleep and night-time vigilance
quality were modest. However, they suggest that even small adjustments by phase delay
may decrease the accumulation of sleep debt, whereas the advance strategy improves
subjective alertness and mood during night work. Furthermore, absolute phase shifts, by
advance or by delay, were associated with improved subjective alertness and mood
during the night shift. These strategies need to be tested in the field, to determine
whether they can be adapted to real-life situations and provide effective support to night

workers.

Key Words (max 6): Night shift work; phase shift; melatonin secretion; sleep timing;

alertness; daytime sleep quality.
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INTRODUCTION

Shift work has been linked to many health problems. Going abruptly from a day-
active to a night-active schedule during night work causes a misalignment between the
internal circadian clocks and the imposed sleep-wake cycle. This misalignment is
thought to be the main cause of the short-term adverse effects of night work, including
reduced duration and quality of daytime sleep, and reduced alertness during night work
(Akerstedt and Wright, 2009). In the long-term, circadian disruption may also be
involved in other health consequences, such as cardiovascular disorders and increased
risks of cancer (Costa et al, 2010).

The phase shifting effects of controlled light exposure can be used to realign the
circadian clock to a night-active schedule (Boivin and James, 2002). However, although
total circadian realignment can restore sleep and vigilance quality, it has drawbacks.
Many workers have rotating day-night shifts and most of those with permanent night
shifts do not keep a night-active schedule on their days off. Returning to a day-active
schedule therefore reinstates circadian misalignment. In addition, the repeated
adjustments required by the changing sleep-wake schedule induce internal circadian
desynchrony which could be harmful to physiological functions (Costa et al, 2010). For
this reason, partial circadian realignment was proposed as a good compromise to
stabilize internal circadian rhythms while allowing for relatively good sleep and
vigilance quality during night work, day work and days off (Crowley et al., 2004; Smith
et al.,2009a).

There is no consensus at the present time concerning the definition of acceptable
partial circadian adaptation. Some authors have proposed to move the sleepiest circadian
time, indicated by the minimum of the circadian rhythm of body temperature (Tmin),
out of the night work period and into the daytime sleep episode (Eastman and Martin,
1999). As Tmin occurs around 05:00 h in day-active individuals, this strategy requires a
minimum circadian phase delay of 4 to 5 h in workers sleeping after their night shift.
This approach was shown to promote longer daytime sleep duration and to improve
alertness during simulated night work (Crowley et al., 2004; Smith et al., 2009a,
2009b). Partial circadian adaptation can also be achieved by phase advance. With this

strategy, daytime sleep occurs shortly before night work. One study produced a mean
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phase advance of 3.9 h with melatonin administration, but it had no effect on daytime
sleep duration (Sharkey and Eastman, 2002). Vigilance and alertness levels during
simulated night work were not assessed in that study. In another study, a mean phase
advance of 2.3 h produced better vigilance quality during night shift and no difference in
daytime sleep quality compared to a phase delay of 4.9 h (Santhi ef al., 2008). Even if
adaptation by phase delay is more frequent, both strategies have been observed in real
night workers (Dumont ef al., 2001).

Circadian adjustment is only partly described by phase shifts. The circadian
system determines internal diurnal and nocturnal states. The biological night coincides
with the timing of the melatonin secretion episode and is characterized by increased
sleepiness, increased sleep propensity, and increased wake EEG theta activity (Wehr et
al., 2001). Therefore, circadian adjustment may also be described by the proportion of
the overlap of the biological night with daytime sleep and with night-time work. In this
report, we investigated whether estimates of partial circadian adaptation were associated
with the quality of daytime sleep and night-time vigilance, as evaluated with extended
subjective and objective measures. We expected that both advance and delay strategies
would produce significant improvements of vigilance and sleep quality when compared

to a control group.

METHODS
Subjects

Three groups of healthy young subjects were studied. None had sleep complaints
and good sleep quality was confirmed by a screening night of polysomnography (PSG).
There was 1 evening-type subject and 2 morning-type subjects in each group (Horne and
Ostberg, 1976). Each group was exposed to specific profiles of light-dark exposure
during simulated night work, in the aim of producing a circadian phase delay (Delay
group: 5 men/7 women, 26.7 + 4.6 y old), a circadian phase advance (Advance group: 5
men/8 women, 26.5 £ 4.2 y old), or a stable circadian phase (Control group: 5 men/8
women, 26.6 = 4.2 y old). As previously reported (Dumont et al., 2009 ), after 4
simulated night shifts, circadian phase shifts estimated with salivary dim light melatonin

onset (DLMO) showed a significant phase advance in the Advance group (-2.3 £ 1.2 h;
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from 21:15 £ 1:19 h to 18:59 + 1.:03 h) and a significant phase delay in the Delay group
(4.1 £ 1.3 h; from 21:53 &+ 1:31 h to 01:58 £ 1:35 h). The Control group also showed a
significant phase delay (1.7 = 1.6 h; from 22:16 + 1:10 h to 23:58 + 2:26 h) that was
significantly smaller than the phase delay observed in the Delay group (p < 0.05).

Study protocol

The laboratory study lasted 7 consecutive days (see Figure 1). Subjects were
admitted on the first day, and sleep adaptation and baseline circadian measures occurred
on the second day. Baseline night-time sleep and baseline daytime vigilance assessments
(BL) were conducted on the third day. Four consecutive simulated night shifts occurred
on the next four nights (N1 to N4). Sleep was recorded in the daytime after the first
three night shifts (D1 to D3). There was no daytime sleep on the seventh and last day
when only a 3-h nap was allowed in the afternoon. Vigilance was assessed during the 4
simulated night shifts (N1 to N4). Post-treatment circadian measures were collected on
the last day. Simulated night shifts were scheduled from 00:00 h to 08:00 h in all 3
groups. During both day (BL) and night (N1 to N4) shifts, the subjects were not
performing simulated work, but were administered the series of tests described below.
Daytime sleep was scheduled from 09:00 h to 17:00 h in both Delay and Control groups,
and from 14:00 h to 22:00 h in the Advance group. Each sleep schedule was matched
with specific daytime light-exposure profiles to produce partial circadian adjustments. In
the three groups, light levels during day work (BL) and the first three night shifts (N1,
N2, and N3) were fixed at 50 lux, and were limited at 15 lux during the last night shift
(N4) because of the simultaneous melatonin assessments. Light levels were at 2 lux
during the sleep episodes, except for daytime sleep (D1, D2, and D3) in the Control
group (20 lux). Detailed description of the study protocol and of the light exposure
profiles used in each of the three groups can be found in a previous publication (Dumont
et al., 2009). The project was approved by the hospital's ethics committee and each

subject gave informed consent to participate in the study.

Insert Figure 1
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Circadian measures

Circadian adaptation was estimated with salivary melatonin collected on the
second and seventh day in the laboratory. Detailed methodology for salivary melatonin
measures can be found elsewhere (Dumont et al., 2009). Briefly, saliva samples were
collected every 30 min in dim light (< 15 lux) during the 6.5 h preceding the baseline
nighttime sleep (BL), and during the last 24 h in the laboratory (from 22:00 h on the
sixth day to 22:00 h on the last day). Dim light melatonin onset (DLMO) was
determined by interpolation at a threshold of 3.0 pg/mL (Benloucif et al., 2008), except
for subjects with very high (2 subjects, threshold at 10.0 pg/mL) or very low (1 subject,
threshold at 1.3 pg/mL) concentrations. DLMOff was also determined by interpolation
on the last day, using the same thresholds as for DLMO. DLMO and DLMOff could not
be determined in 9 subjects (3 in Delay, 4 in Advance, and 2 in Control groups). The
duration of the episode of melatonin production was defined as the interval between
salivary DLMO and DLMOff on the last day. Partial circadian adjustments estimated
with the overlap with the biological night were calculated using the episode of
melatonin production measured on the last day. The proportion of the episode of
melatonin secretion that overlapped daytime sleep and the proportion of the episode that
overlapped simulated night work were computed separately. The assumption was that a
larger proportion of the episode of melatonin production during daytime sleep would
increase sleep quality and quantity, and that a smaller proportion of this episode during

night work would improve night-time vigilance levels.

Sleep measures

Subjective sleep quality was measured at wake time using a 5-point scale, 5
being the best sleep quality. Sleep episodes were recorded by PSG, with a referential
montage (linked ears), using a polygraph Grass Model 15A54 amplifier system (Astro-
Med Instruments, West-Warwick). Signals were digitized at 256 Hz. Sleep stages were
visually scored on 20-s epochs from the C3 derivation, according to standard procedures
(Rechtschaffen and Kales, 1968). Percentages of sleep stages and sleep efficiency (% of

time asleep) were calculated over the scheduled sleep episode (lights off to lights on).
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Sleep latency was defined as the time from lights off to the first minute of stage-1 sleep
or to the first epoch of any other sleep stage.

Spectral power was computed on the Fz EEG derivation, using fast Fourier
transforms (cosine tapering) performed on 4-s artefact-free sections, with a 0.25 Hz
spectral resolution. To estimate the accumulation of sleep pressure over the 4 days of
simulated night work, spectral power in NREM sleep (excluding stage 1) was averaged
for slow wave activity (SWA, 1-5 Hz) then averaged over each sleep episode. Finally,
the dynamics of dissipation of sleep pressure was examined by the estimation of initial
value and rate of decline of SWA for BL and D3 sleep episodes, using non-linear

regression analysis (Mongrain et al., 2000).

Vigilance and mood measures

Subjective sleepiness was measured with the Karolinska Sleepiness Scale (KSS)
(Akerstedt and Gillberg, 1990). Subjective alertness and mood were assessed with 10-
cm visual analog scales. KSS and mood were measured on the baseline day (BL) at
11:00 and 15:00 h, and during night work (N1 to N4) at 00:00, 04:00, and 08:00 h.
Vigilance analog scales (VAS) were administered every hour on the baseline day (BL)
from 09:00 to 17:00 h, and from 00:00 to 08:00 h during night work (N1 to N4).

Neurobehavioral performance was evaluated with the psychomotor vigilance
task (PVT) performed at 09:15, 13:15, and 17:15 h on BL, and at 00:15, 02:15, 04:15,
and 06:15 h during simulated night work (N1 to N4). The main parameters analyzed
were: mean reaction time (Mean 1/RT), median reaction time (Median RT), and the
number of lapses (RT > 500ms, square root transformed) (Basner and Dinges, 2011). In
addition, the mean of 10% slowest reaction times (Slow 1/RT) and of 10% fastest
reaction times (Fast RT) were also calculated, as they are more directly associated with
homeostatic sleep pressure and circadian modulation of alertness, respectively (Graw et
al., 2004).

Two-minute waking EEG (WEEG) recordings were also performed at baseline
and during night work, 10 min after each PVT test, using the same procedures as for
sleep PSG. Spectral power was obtained by fast Fourier transforms computed on 2-s

sections using a Hanning window tapering, resulting in a 0.5 Hz spectral resolution. For
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each wEEG recording, spectral power was averaged for the theta frequency band (5 — 9
Hz), as higher theta power is commonly associated with lower levels of alertness

(Cajochen et al., 2000).

Statistical analysis

One-way ANOVAs were used to analyse group differences in circadian
adaptation measures. Two-way ANOVAs (3 groups x 4 days) were performed to
analyse interactions for subjective sleep quality, PSG data, and spectral EEG analysis
results. Two-way ANOVAs (3 groups x 2 days) were performed to analyse interactions
for SWA dissipation. Finally, 2-way ANOVAs (3 groups x 5 days) were used for
subjective and objective vigilance results. When interactions were significant, simple
effects were computed. Significant main effects were tested with Tukey HSD and
Dunnett post-hoc tests. Pearson correlations were calculated between circadian
adjustment parameters, individual characteristics (chronotype score, age, DLMO at
baseline, and habitual bedtime-DLMO phase angle), and sleep and vigilance measures.
All statistical analyses were performed using Statistica 6.1 (StatSoft, Tulsa, USA).
Significance was set at 0.05. Results are reported as mean + SD, unless specified

otherwise.

RESULTS
Circadian adjustment

Individual results for the timing and duration of salivary melatonin episodes over
the last 24 h of the protocol are illustrated in Figure 2. Duration of the episode of
melatonin production on the last day differed between the 3 groups (Fo26) = 3.74; p<
0.05). It was longer in the Advance group (11.20 £ 1.70 h) than in the Control group
(9.42 £ 1.51 h; p< 0.05). The Delay group did not differ significantly from the other two
(9.75 = 1.28 h). The proportion of the episode of melatonin production occurring during
scheduled daytime sleep (D3) was significantly different between the 3 groups (F26) =
8.29; p< 0.005). Compared to the Control group (9.51 £+ 11.1%), it was significantly
larger in both Advance (24.2 £ 5.5%; p< 0.005) and Delay (22.5 £ 8.7%; p< 0.01)

groups (Fig. 3A). The proportion of the episode of melatonin production occurring
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during night-time work (N4) also showed a significant Group effect (F(26) = 7.68; p<
0.005). It was significantly lower in the Advance (56.8 + 5.4%) than in the Control (74.0
+ 13.0%) group (p< 0.005). The Delay group obtained an intermediate result (66.9 +
8.3%) that did not differ from the other two groups (Fig. 3B).

Insert Figure 2 and Figure 3

Sleep

Subjective sleep quality was not affected by night work or phase shifts, as shown
by the absence of significant Group, Day, or Group-by-Day effects on the 3 x 4
ANOVA that included baseline night-time sleep (BL) and the 3 daytime sleep episodes
(D1, D2, and D3). For the PSG results, there was no Group effect or Group-by-Day
interaction, but a significant Day effect was found for sleep efficiency (F,105)= 9.48; p<
0.001) and for total sleep time (F3,105)= 8.61; p< 0.001). Sleep efficiency was higher at
BL (93.8 + 4.2%) than during daytime sleep on D2 (84.4 = 13.0 %; p< 0.001) and D3
(85.6 £ 13.6 %; p< 0.001). Similarly, there were more minutes of sleep at BL (447 + 21
min) than on D2 (404 £ 63 min; p< 0.001) and D3 (409 + 65 min; p< 0.001) (Fig. 4A).
There was no significant difference between night-time baseline sleep (BL) and the first
daytime sleep (D1). Mean values for subjective sleep quality and for PSG parameters at

baseline (BL) and on D3 are shown in Table 1 for the 3 groups of subjects.

Insert Table 1

Mean all-night SWA revealed a significant Group-by-Day interaction (F,102)=
2.5; p<0.05) (Figure 4B). Simple effects analysis showed a significant increase of SWA
on DI and D2 compared to baseline (BL) in all 3 groups (p< 0.001), but the increase
between BL and D3 was significant only for the Advance and Control groups (p< 0.001)
and not for the Delay group. The analysis of SWA dissipation at BL and on D3 showed

no Group effect or Group-by-Day interaction.

Insert Figure 4
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Vigilance and mood

Subjective evaluations of sleepiness (KSS), alertness (VAS) and mood, averaged
over the day shift (09:00 to 17:00 h at BL) and over each of the 4 night shifts (00:00 to
08:00 h, N1 to N4), showed no significant Group effects or Group-by-Day interactions
(Fig. 5A and 5B). A significant Day effect was found for KSS (F4,140) = 44.9; p< 0.001),
VAS (F4,140) = 67.1; p< 0.001), and mood (F,140) = 8.20; p< 0.001), showing less
sleepiness and more alertness at BL than on all night shifts, and more sleepiness, less
alertness and worst mood on the first night shift (N1) than on all other days. When only
the last test of the shift was considered, significant Group-by-Day interactions were
found for the last KSS (Fs 128y = 2.61; p< 0.05; Fig. 5E) and for the last VAS (F3136) =
2.31; p< 0.05; Fig. 5F). Sleepiness on the last KSS was lower in the Advance than in the
Delay group on N2 (p< 0.05), and lower in the Advance group than in both Control (p<
0.001) and Delay (p< 0.05) groups on N3. VAS showed that the Advance group was
more alert than the Control group on both N2 (p< 0.05) and N3 (p< 0.005), with a trend
for the Delay group to be more alert than the Control group on N3 (p= 0.06). There were
no Group effect or Group-by-Day interactions when the analyses were conducted on the
first KSS and VAS of the night (Fig. 5C and 5D). Group effect and Group-by-Day

interaction were not significant for mood evaluations.

Insert Figure 5

No significant Group effect or Group-by-Day interaction were found for any of
the five reaction-time parameters extracted from the PVT, although a significant Day
effect was found in all of them (Fu3s) > 5.58; p< 0.001). Averaged results during
baseline daytime work (BL) and during the fourth night shift (N4) are shown in Table 2
for each of the 3 groups. Spectral power of wake EEG (5-9 Hz) revealed no Group
effect or Group-by-Day interaction. A significant Day effect was found (F4,140) = 9.05;
p<0.001) as spectral power was higher on N1, during the first night shift, than on all
other days.

Insert Table 2
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Correlations

Significant correlations were observed between DLMO absolute phase shift and
mean subjective evaluations of sleepiness (KSS, r=-0.39; p< 0.05), alertness (VAS,
=0.47; p< 0.01), and mood (r=0.57; p > 0.001) over the last night shift (N4). When a
larger phase shift occurred, subjects felt less sleepy, more alert and in a better mood,
regardless of the direction of the shift (Fig. 6). Absolute phase shift was not correlated
with objective measures of vigilance nor with any measure of daytime sleep quality.
Likewise, no significant correlation was found with the proportion of the episode of
melatonin production during daytime sleep or during night work, or with the clock time
of final DLMO. Finally, none of the individual parameters (chronotype score, age,
DLMO at baseline, and habitual bedtime-DLMO phase angle) showed a significant

correlation with sleep and vigilance quality at the end of the protocol.

Insert Figure 6

DISCUSSION

The small partial circadian adjustments observed in this study produced limited
effects on daytime sleep quality during simulated night work. Sleep efficiency and total
sleep time showed small effect sizes (< 0.14), confirming the absence of group
differences on PSG variables. The only indication for improvement was the return to
baseline SWA levels after the third night shift (D3) in the Delay group (Fig. 5B). This
observation suggests that partial circadian adjustment by phase delay may decrease the
accumulation of sleep debt over consecutive night shifts.

Previous studies that tested the effects of partial circadian adjustment on daytime
sleep quality have yielded ambiguous results. In a PSG study of simulated night work,
increased total sleep time and sleep efficiency have been reported, with a phase shift of
about 6 h in the experimental group compared to 2.4 h in the control group (Dawson and
Campbell, 1991). In a report using sleep diaries, daytime sleep duration after two night
shifts was 2 h longer in an experimental group having a 3-h phase delay, compared to a
control group with less than 1 h of phase shift (Lee et al., 2006). However, there was no
group effect on total sleep time when the protocol was conducted for a longer time in

spite of larger phase shifts (3.75 to 7.60 h) (Smith and Eastman, 2008; Smith et al.,
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2009b). In the present study, it is possible that the partial circadian adjustment obtained
by phase delay (4.1 h, on average) was too small to produce significant effects on
daytime sleep quality when compared to a control group showing a mean phase delay of
1.7 h. As in previous studies, there was large variability in the final DLMO of control
subjects, which decreased the contrast especially with the Delay group. Notably, sleep
quality in the Advance group was not worse than in the other two groups. This is
consistent with another study that found no difference in PSG sleep quality between
phase advance and phase delay strategies (Santhi et al., 2008).

Another factor contributing to the absence of effects is the large individual
variability in the tolerance to an abnormal circadian phase (Dawson and Campbell,
1991). Some subjects, without any circadian adjustment, sleep relatively well during the
day (Smith et al., 2009b). Two PSG studies found no difference in total sleep time and
no difference in subjective sleep quality during simulated night work compared to
baseline night-time sleep (Lamond ef al., 2003; Santhi et al., 2008). In the present study,
sleep efficiency and total sleep time decreased on the last 2 days of simulated night
work compared to baseline. However, even in the Control group, subjects slept almost 7
h (6.68 h) on average, with a sleep efficiency of 84% (calculated from lights-on to
lights-off over the imposed 8-h sleep period). Even if there was room for improvement,
the decrease in sleep quality cannot be considered as a very severe sleep disturbance. In
fact, in the 3 groups, there was no difference in subjective sleep quality between night-
time baseline sleep and any of the daytime sleep episodes. The lack of beneficial effects
of partial circadian adjustment on daytime sleep quality in our subjects may therefore
result from a selection bias, as our subjects were young and free of any sleep problems.
Perhaps the circadian adaptation strategies tested in the present study would provide
more benefits for sleep quality if measured in older subjects or if administered to real
night workers in the field.

Beneficial effects of partial circadian adjustment on night-time vigilance quality
were observed only in the Advance group. These subjects expressed higher subjective
vigilance levels on the second and third night shifts, especially towards the end of the
shifts. As shown in Fig. 2, subjects of the Advance group benefited from the earlier

increase in wake propensity associated with an earlier cessation of the melatonin
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production episode. Similar positive effects on vigilance have been observed in the other
study that included a strategy by phase advance (Santhi et al., 2008). The phase advance
obtained in that study (2.27 £+ 0.60 h) was similar to the advance measured in the present
study (2.26 £ 1.25 h). There was no control group in that study, but the authors observed
decreased subjective sleepiness (KSS) and faster responses on the PVT on the third
night shift when compared to a strategy by phase delay. Thus, sleeping shortly before
the night shift reduces sleep pressure and improves vigilance levels during work time.
With the phase advance (or late sleep) strategy, the subjects had a long period of time
awake (30 h instead of 25 h) before their first episode of daytime sleep schedule at 14:00
h (D1) and they were tired during this first morning. However, as observed in our
previous study in night nurses (Dumont et al., 2001), some night workers are ready to
accept this drawback after their first night shift in order to adopt the advance strategy. In
this experimental study the subjects were not allowed to nap, but in real night workers a
nap in the evening before the first night shift may alleviate some of the morning
tiredness. In the present study, beneficial effects were also obtained from partial
circadian adjustment, as shown by the significant correlations between absolute phase
shift and subjective alertness, sleepiness and mood. These correlations imply that
subjects who shifted the most, by phase advance or phase delay, felt more alert and were
in a better mood than those having smaller phase shifts.

Our data indicates that night-time vigilance was not improved using a phase
delay strategy. In previous studies, effects of phase delays on performance were
observed in subjects with partial circadian adaptation defined as a final DLMO later
than 03:00 h (Crowley et al., 2004; Smith et al., 2009a). According to this criterion,
most of the subjects of our Delay group (6/9) would have been classified as "not re-
entrained", but one subject of the Control group would have been considered "partially
re-entrained". Therefore, both absolute phase shifts and between-group contrast obtained
in the present study were probably too small to produce a significant effect. In one
previous study (Smith et al., 2009a), the authors were able to demonstrate that partial
circadian adaptation not only improved performance levels compared to non-entrained
subjects, but also that performance levels were similar to those measured at baseline in

the daytime. Since beneficial effects were not observed between intervention groups but
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rather between subjects divided according to their final circadian phase, it is possible
that those with the later final phase already had a greater degree of eveningness, making
them more adapted to night-time performance. In the present study, the 3 groups of
subjects were matched for chronotype scores and had similar initial circadian phase.
Therefore, subjects of the Delay group did not benefit from an early start or from a
greater affinity with nocturnal activity.

In addition to DLMO phase shifts, we estimated circadian adaptation with the
overlap of the episode of melatonin production, as representative of the biological night.
For daytime sleep, the overlap was about two times larger in the Advance and Delay
groups (24% and 22%, respectively) than in the Control group (9.5%). While this larger
overlap is indicative of a better circadian adjustment for daytime sleep, it remains quite
low compared to the ~ 80% overlap normally observed during night-time sleep. In a
previous study in night nurses, a larger proportion of melatonin secretion occurring in
the daytime was associated with better subjective daytime sleep quality, but the exact
overlap with daytime sleep was not assessed (Benhaberou-Brun et al., 1999). During
simulated night work, the overlap was significantly lower in the Advance group than in
the Control group, indicating a better circadian adjustment for night-time vigilance. This
adjustment may have contributed to improved subjective estimates of vigilance and
mood. However, the overlap remained higher than 50%, whereas it is usually close to
zero in daytime workers. Therefore, the adjustment was probably too small to improve
objective measures of alertness.

The use of the overlap with the episode of melatonin secretion is a useful
estimate of circadian adjustment to night work, because the episode duration may vary
during successive night shifts, a feature not captured with the DLMO. In the present
study, duration of the episode of melatonin secretion was significantly longer in the
Advance group than in the Control group. This longer duration may be a consequence of
the imposed light-dark profile designed for the Advance group. Because of the timing of
their sleep, subjects of the Advance group were exposed to low light intensity (< 50 lux)
from the beginning of their daytime sleep period (at 14:00 h) to the end of the night shift
(at 08:00 h), for a total of 18 h per day. This is much longer than the continuous dim
light exposure in both Delay (9 h: 23:00 to 08:00 h) and Control (12 h: 20:00 to 08:00 h)
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groups (see Fig.1 in Dumont et al., 2009). Duration of the biological night increases
with the duration of darkness within the light-dark cycle (Vondrasova-Jelinkova et al.,
1999; Wehr, 1991). Therefore, the long dim light exposure of the Advance group's
subjects may have increased the duration of their biological night. A similar increased
duration of the biological night would be expected with the phase delay strategy if the
influence of the morning light pulse was further decreased, perhaps with the use of blue-
blocking sunglasses (Sasseville et al., 2006). Increasing the duration of the biological
night may improve circadian adaptation to night work, as a longer duration of the
melatonin secretion episode was significantly correlated with daytime sleep quality in a

previous field study of night nurses (Benhaberou-Brun et al., 1999).

In conclusion, although the effects of the obtained partial circadian adjustments
on sleep and vigilance were smaller than expected, they nonetheless suggest decreased
accumulation of sleep debt with the phase delay strategy, and improved subjective
alertness and mood during night work in the Advance group, without adverse effects on
daytime sleep quality. Circadian phase shifts, by advance or by delay, were associated
with improved subjective alertness and mood during the night shift. Partial circadian
adjustment, both by phase advance and phase delay, has great potential to help night
workers. It is imperative for these strategies to be tested in the field, to determine
whether they could be adapted to real-life situations and to various night work

schedules, and provide effective support to night workers.
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FIGURE LEGENDS

Figure 1. Identification of the 7 days of the protocol. Baseline (BL) sleep and vigilance
quality were assessed on the third day from 00:00 to 08:00 h, and from 09:00 to 17:00 h,
respectively. Both occurred one hour later for evening-type subjects (1 subject per
group), and one hour earlier for morning-type subjects (2 subjects per group). Night
shifts (N1 to N4) were scheduled from midnight to 08:00 h. Daytime sleep (D1, D2, and
D3) after each of the first 3 night shifts was scheduled from 14:00 to 22:00 h for the
Advance group, and from 09:00 to 17:00 h for both Control and Delay groups. There
was no daytime sleep episode on the last day when only a 3-h nap was allowed, from
13:00 to 16:00 h. Baseline salivary melatonin onset (DLMO) was assessed on the
second day, and both onset and offset (DLMO/Off) were assessed from 22:00 h to 22:00
h during the last 24 hours in the laboratory.

Figure 2. Individual episodes of salivary melatonin secretion (black horizontal bars)
estimated from DLMO to DLMOff during the last 24 hours of the protocol (22:00 h to
22:00 h). Vertical dotted lines delineate night work (00:00 to 08:00 h), and gray areas
illustrate the timing of scheduled daytime sleep in each of the 3 groups.

Figure 3. Circadian adjustment measures (mean and SEM) for scheduled daytime sleep
and for simulated night work on the last day, in the 3 groups of subjects. A) Proportion
of the salivary melatonin secretion episode occurring during scheduled daytime sleep. A
larger proportion indicates better adjustment. B) Proportion of the salivary melatonin
secretion episode occurring during night work. A smaller proportion indicates better

adjustment.

Figure 4. Sleep measurements in the 3 groups of subjects, for baseline night-time sleep
(BL) and for daytime sleep after night work (D1 to D3). A) Total sleep time (mean +
SEM). There was no group difference, but total sleep time significantly decreased on D2
and D3 compared to BL (p< 0.001). B) Spectral power of Slow Wave Activity (SWA:
1-5 Hz) (mean + SEM). On D3, SWA returned to baseline levels in the Delay group (p >
0.05), but not in the Advance and Control groups (p< 0.001).
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Figure 5. Subjective sleepiness (KSS) and alertness (VAS) in the 3 groups of subjects
(mean = SEM), at baseline (BL) and during the 4 nights of simulated night shift (N1 to
N4). A) Sleepiness scores (KSS) averaged over the day (BL: 09:00 to 17:00 h) or night
(N1 to N4: 00:00 to 08:00 h). B) Alertness scores (VAS) averaged over the day (BL:
09:00 to 17:00 h) or night (N1 to N4: 00:00 to 08:00 h). C) KSS score on the first test
of the shift (11:00 h for day shift at BL, 00:00 h for night shifts). D) VAS score on the
first test of the shift (09:00 h for day shift at BL, 00:00 h for night shifts). E) KSS score
on the last test of the shift (15:00 h for day shift at BL, 08:00 h for night shifts). F) VAS
score on the last test of the shift (17:00 h for day shift at BL, 08:00 h for night shifts). *
p<0.05.

Figure 6. Correlations between absolute DLMO phase shifts and subjective estimates of
alertness, sleepiness and mood averaged over the last night shift (N4). A) Alertness
scores (VAS). B) Sleepiness scores (KSS). C) Mood scores.



Table 1. Subjective sleep quality and PSG sleep parameters (mean and SD) for baseline night-time sleep (BL) and the third daytime
sleep (D3) for the 3 groups of subjects. Sleep efficiency was calculated over the 8-h scheduled time in bed.

Advance Control Delay
Sleep Parameters BL D3 BL D3 BL D3
Subj. Quality (/5) 4.23 (1.01) 3.69 (1.03) 3.88 (1.19) 3.92 (0.76) 4.04 (0.75) 4.04 (0.81)
Sleep efficiency (%) 92.3 (5.9) 84.7 (16.3) 93.6 (3.3) 84.0 (13.6) 95.7 (1.3) 88.4 (10.7)

Total sleep time
440.3 (28.1) 405.3 (77.8) 446.0 (17.8) 400.9 (65.5) 455.2 (10.4) 423.1 (50.9)

(min)
Latency (min) 10.2 (4.6) 4.31 (2.90) 9.82 (9.23) 2.13(1.12) 6.08 (4.12) 2.97 (1.90)
Time awake (min) 36.0 (28.3) 73.2(78.1) 30.0 (15.3) 75.7 (65.0) 19.9 (6.8) 53.8 (52.7)
% Stage 1 6.09 (2.64) 5.94 (2.73) 4.61 (2.80) 5.38 (1.77) 4.75 (1.43) 4.74 (1.25)
% Stage 2 52.0 (5.7) 49.1 (6.9) 54.2 (8.2) 48.1 (9.2) 50.6 (7.1) 49.0 (6.4)
% Stage 3-4 17.2 (6.0) 21.8 (10.0) 17.7 (9.7) 22.3 (11.0) 19.3 (5.9) 20.4 (5.9)
% REM sleep 24.7 (4.5) 23.2(5.1) 23.5(4.1) 242 (4.4) 25.3 (3.1) 25.9 (3.5)
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Table 2. PVT results (mean and SD) during baseline daytime evaluation (BL) and during the fourth night shift (N4). Results are

shown for mean reaction time (Mean 1/RT), median reaction time (Median RT), number of lapses (RT > 500 ms, square root

transformation), mean of 10% fastest reaction times (Fast RT), and mean of 10% slowest reaction times (Slow 1/RT).

Advance Control Delay
Parameters BL N4 BL N4 BL N4
Mean 1/RT 4.51 (0.41) 4.09 (0.74) 4.33 (0.53) 4.00 (0.72) 4.56 (0.45) 4.04 (0.39)
Median RT 221.5(19.4) 249.1 (43.4) 232.1 (27.5) 257.4 (47.6) 219.2 (20.8) 249.1 (27.2)
Lapses 1.31 (0.42) 2.97 (2.34) 1.67 (0.64) 3.03 (1.43) 1.42 (0.43) 2.31(0.94)
Fast RT 182.3 (16.2) 189.8 (25.5) 186.1 (18.3) 193.3 (23.6) 174.5 (16.5) 191.4 (19.2)
Slow 1/RT 3.27 (0.32) 2.56 (0.95) 2.97 (0.47) 2.46 (0.66) 3.08 (0.25) 2.57 (0.27)
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5. Discussion générale

L’obtention de changements de phase significatifs dans les groupes Avance et
Délai n’a pas engendré les bénéfices escomptés en matiere de qualit¢ de sommeil diurne
et de vigilance nocturne. Malgré le fait que I’efficacit¢ de sommeil diurne était
significativement diminuée suite au travail de nuit et qu’il y avait donc place a
I’amélioration, I’ajustement de la phase circadienne n’a pas amélioré cette efficacité
dans les groupes expérimentaux. Ceci pourrait étre dii au fait que malgré une diminution
significative, ’efficacité de sommeil atteignait quand méme un seuil acceptable dans
I’ensemble des groupes. Le seul bienfait observable est la dissipation compléte de la
dette de sommeil du groupe D¢lai aprés trois nuits de travail tel que révélé par 1’analyse

spectrale des ondes lentes.

Les mesures objectives de vigilance nocturne n’ont également pas montré les
améliorations anticipées dans les groupes expérimentaux et ceci pourrait étre la
conséquence d’une absence d’amélioration de la qualit¢é de sommeil. Par contre,
I’amélioration de 1’état de vigilance subjective observée chez le groupe Avance lors des
deuxiéme et troisieme nuits de travail, particulierement en fin de nuit, prouve I’utilité de
cette stratégie d’adaptation qui s’observe en milieux de travail réel (Dumont et al. 2001).
Il faut cependant garder en téte que les mesures de vigilance et de sommeil sont tres
dépendantes 1’'une de 1’autre en raison des processus circadien et homéostatique
mentionnés en introduction. En effet, un sommeil de mauvaise qualit¢ ou de durée
insuffisante peut engendrer des problemes de vigilance lors de I’épisode d’éveil
subséquent et ensuite faciliter la survenue d’un épisode de sommeil plus profond en
raison de la dette de sommeil. Une vigilance diminuée lors de 1’état d’éveil peut alors
étre un indice de la dette de sommeil et ainsi prédire un sommeil subséquent plus
profond. L’étude de ceux-ci doit donc €tre considérée comme un tout; on ne mesure pas
le sommeil et la vigilance isolément, mais plutdt comme deux composantes de

I’adaptation au travail de nuit.

Plusieurs éléments pourraient expliquer la minceur des bénéfices observés. Tout
d’abord, la grandeur des changements de phase était faible comparée a des études ou

I’on observait des améliorations avec des ajustements circadiens plus importants (Smith
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et al. 2009a). 1l y a également le fait que le groupe Controle a montré un délai de phase
significatif. Malgré que ce délai soit plus petit que celui observé chez le groupe Délai, il
diminue tout de méme le contraste entre les groupes Controle et Délai. Cependant, la
présence d’une corrélation positive entre la grandeur des changements de phase et les
niveaux subjectifs de vigilance et d’humeur nous permet d’observer les résultats en
fonction du changement de phase, et ce peu importe le groupe des sujets. Cette
corrélation révéle que méme les ajustements circadiens de faible envergure obtenus dans
le cadre de cette étude sont associés a I’amélioration de la qualité subjective de 1’état de
veille pendant le travail de nuit et que les bénéfices subjectifs augmentent en fonction de

la grandeur de I’ajustement circadien.

L’essentiel des résultats significatifs observés dans notre étude concerne la
vigilance subjective et outre les résultats de 1’analyse spectrale des ondes lentes, on
observe une absence généralisée d’amélioration au niveau des mesures objectives de
sommeil et de vigilance suite aux ajustements circadiens partiels. Cependant,
I’importance accordée aux mesures objectives par rapport aux mesures subjectives de
sommeil et de vigilance est peut-étre trop grande. En effet, on a tendance a se fier
davantage aux mesures objectives puisqu’elles seraient plus fiables étant donné qu’elles
ne sont pas teintées par un point de vue subjectif et qu’elles sont associées aux erreurs et
aux accidents de travail. Il n’en demeure pas moins que 1’objectif premier est bel et bien
I’amélioration de la qualité de veille et de sommeil des travailleurs et leur appréciation
subjective de ces paramétres devrait alors étre la principale cible. Si I’on se référe a la
médecine du sommeil en psychiatrie clinique, la présence d’une plainte de la part du
patient est essentielle au diagnostic d’un probléme de sommeil ou de vigilance. Les
mesures objectives sont importantes, mais c’est bien le point de vue subjectif du patient
qui est essentiel. Il en est de méme pour les travailleurs de nuit, les travailleurs se
plaignant (subjectivement) de problemes de sommeil ou de vigilance, et donc souffrant
d’une mal adaptation au travail de nuit, sont la véritable population cible des études sur
le travail de nuit. L’adaptation au travail de nuit via un protocole quelconque doit donc
impérativement se mesurer d’abord par des améliorations subjectives; les améliorations

révélées par les mesures objectives sont également souhaitable, mais complémentaires.
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Il y a cependant quelques limites inhérentes aux mesures subjectives. Le concept
de désirabilité sociale, pouvant se décrire comme le désir des sujets de se présenter sous
un jour favorable a leurs expérimentateurs, est une des limites aux mesures subjectives.
La compensation financiére offerte aux sujets pour leur participation a une étude peut
également influencer les réponses quant aux effets du traitement expérimental. Le
concept de réactivité aux mesures constitue une autre limite aux mesures subjectives
puisqu’en réfléchissant aux concepts a 1’étude et en apportant une attention plus
particuliére aux variables étudiées, le sujet peut alors modifier son baréme. Les sujets ne
devraient pas étre informés du groupe auquel ils appartiennent ou encore des hypothéses
initiales des expérimentateurs quant aux effets du protocole, et ce afin de ne pas créer de
biais. Cependant, ces informations sont bien souvent é¢videntes méme si elles ne sont pas
explicites. Cette situation peut inciter inconsciemment le sujet a répondre au test en
fonction de ce qui est attendu et créer ainsi un effet placebo. C’est pour ces raisons que
dans le cadre de notre étude, les sujets ont été traités de manicre a ce qu’ils ne sachent
pas leur niveau d’ajustement ni leur groupe d’appartenance. Cette procédure a 1’aveugle

visait donc a réduire les biais décrits précédemment.

Une force de notre étude est que nous proposons une méthode plus précise pour
la mesure de 1’ajustement de la phase circadienne. Lors d’un changement du profil
lumineux environnemental, non seulement 1’épisode de sécrétion de mélatonine peut
changer de phase, mais il peut également changer de durée. La mesure du DSMLT seul
ne peut donc prédire avec précision le degré d’ajustement de la nuit biologique par
rapport au cycle éveil-sommeil imposé. En mesurant 1’épisode de sécrétion de
mélatonine (marqueur de la nuit biologique) du début a la fin, nous pouvons ais€ément
calculer le chevauchement entre celui-ci et les épisodes de sommeil et de travail. Ces
mesures nous permettent ainsi de caractériser davantage ’ajustement circadien, ou le
manque d’ajustement circadien, des sujets. Nous pouvons ainsi clarifier davantage les
liens entre I’ajustement de la phase circadienne et les différentes variables de

I’adaptation au travail de nuit.

En effet, en analysant la durée de 1’épisode de sécrétion de mélatonine a la fin du

protocole, nous observons que le groupe Avance a une durée de sécrétion
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significativement plus longue que celle des deux autres groupes. Malgré le manque de
données permettant d’évaluer la durée initiale de cet épisode, il n’y a aucune raison de
croire qu’'une différence entre les groupes était initialement présente étant donné le
controle rigoureux des sujets pour le sexe, I’age et le chronotype. En regardant de plus
pres le protocole, on se rend compte que le profil lumineux auquel le groupe Avance
était exposé présente une plus grande période de noirceur continue comparativement aux
groupes Délai et Controle. Dans le groupe Avance, les 2 h suivant la période de sommeil
sont d’une luminosité trés faible (<20 lux) ce qui étire la période de noirceur sur une
durée de 10h et de plus, la luminosité de 1’épisode de travail de 8 h qui survient
immédiatement aprés n’offre qu’une luminosité faible (50 lux), provoquant donc une
période de basse intensité lumineuse continue de 18h. Dans les groupes Controle et
Délai, les niveaux de luminosité sont €levés pendant 1’heure immédiatement avant
(>1800 lux) et pendant plusieurs heures immédiatement aprés (>150 lux) la période de
sommeil, ce qui limite la période de noirceur, soit la nuit environnementale, a 8 h. Cet
effet de la durée de la photopériode sur la durée de I’épisode de sécrétion de mélatonine
est également observable dans la nature lors de la wvariation saisonnicre de la
photopériode, qui rétrécit en hiver et augmente en été (Wehr 1991). Il a également été
démontré lors d’une ¢tude en milieu de travail que la durée de I’épisode de sécrétion de
mélatonine est positivement corrélée avec la qualit¢ du sommeil diurne chez les
travailleurs de nuit (Benhaberou-Brun et al. 1999). Cette corrélation constitue une piste
intéressante pour favoriser l’adaptation des travailleurs de nuit: peut-étre que le
sommeil de travailleurs serait amélioré¢ en modulant I’exposition lumineuse de maniere a
non seulement créer un changement de la phase circadienne, mais ¢galement de manicre
a augmenter la durée de I’épisode de sécrétion de mélatonine associé a un sommeil de
bonne qualité. Ceci pourrait étre réalisable dans le groupe Délai par le simple port de
lunettes bloquant les courtes longueurs d’ondes, soit ceux du pic de sensibilit¢ du
systeme circadien (~480 nm), pendant I’heure du retour a la maison ou la luminosité est
¢levée et prévient la sécrétion de mélatonine. Il a en effet ét¢ démontré que le port de ce
type de lunettes entrave la capacité de la lumiere vive a supprimer la production de
mélatonine (Sasseville et al. 2006). Cette 1égére modification a notre protocole pourrait

donc s’avérer judicieuse et mérite d’€étre 1’objet d’investigations futures.
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Une autre force de notre étude est I’évaluation d’une stratégie d’adaptation au
travail de nuit par une avance de la phase circadienne. Cette stratégie a fait 1’objet de
peu d’études, plusieurs avangant que 1’occurrence de la période de sommeil en soirée,
soit pendant le maximum de la propension circadienne a I’éveil, résulterait en un
sommeil de pietre qualité. Pourtant, cette stratégie d’adaptation au travail de nuit est
observable en milieux de travail (Dumont et al. 2001), et ¢’est d’ailleurs a partir de ces
observations que les profils lumineux de la présente étude ont été congus. Il a également
été démontré que cette stratégie pouvait procurer des avantages en matiere de vigilance
nocturne comparativement a la stratégie d’adaptation par délai le la phase circadienne
(Santhi et al. 2008). Nos résultats abondent dans le méme sens, car la stratégie
d’adaptation par avance de la phase circadienne confére un avantage en termes de
vigilance subjective lors des deuxieme et troisiéme nuits de travail. La présence de cette
stratégie en milieux de travail et les bénéfices observés en laboratoire valident donc

I’utilité et la pertinence de cette stratégie d’adaptation au travail de nuit.

La stratégie par avance de phase proposée dans notre protocole possede
cependant une faiblesse. Elle requiert une période d’éveil de 30 h consécutives avant le
premier épisode de sommeil diurne, soit 5 h d’éveil de plus que dans les groupes Délai
et Controle. Ceci crée une augmentation de la dette de sommeil accompagnant le
changement d’un horaire diurne a un horaire nocturne. Cette différence de la dette de
sommeil initiale entre nos deux groupes expérimentaux est peut-étre a I’origine de la
différence des niveaux d’AOL observée lors du dernier épisode de sommeil diurne. En
effet, apres trois nuits de travail consécutives, le niveau d’AOL du groupe Délai
retournait au niveau de base contrairement aux deux autres groupes, indiquant que seul
le groupe Délai avait efficacement dissipé sa dette de sommeil. Or, I’acquisition initiale
d’une dette de sommeil supérieure chez les sujets du groupe Avance pourrait fort bien
expliquer que ces sujets n’aient pu dissiper leur dette de sommeil apres trois nuits de
travail. Afin de pallier a ce désavantage, il faudrait investiguer si la présence d’une
sieste en soirée avant la premicre nuit de travail pourrait effectivement réduire cette
dette de sommeil encourue initialement par le groupe Avance. Il a en effet ét¢ démontré
qu’une sieste de 2 h en soirée précédant un épisode de travail de nuit pouvait réduire la

somnolence durant le travail de nuit (Dinges et al. 1987).
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La dette de sommeil initiale qu’induit la longue période d’éveil incluse dans
notre protocole peut également poser un probléme pour la stratégie par délai de la phase
circadienne, puisque la période de d’éveil de 25 h constitue également une privation de
sommeil non négligeable. Afin de remédier aux inconvénients de cette privation de
sommeil, I’adoption d’une sieste de courte durée pendant I’épisode de travail pourrait
s’avérer une solution intéressante. La sieste est d’ailleurs 1’'une des stratégies
d’adaptation au travail de nuit les plus populaires auprés des travailleurs (Akerstedt et
Landstrom 1998). En effet, une période de sieste de 40 minutes pendant le travail de nuit
a amélioré la vigilance et les performances objectives d’un groupe de contrdleurs du
trafic aérien (Signal et al. 2009), et ce méme si la qualité du sommeil pendant la sieste
était mauvaise. Une sieste d’un maximum d’une heure dans la premiére moiti¢ du quart
de travail s’est également avérée bénéfique pour la vigilance subjective ainsi que la
satisfaction au travail et la qualit¢ de vie des sujets (Bonnefond et al. 2001). II est
cependant important de noter qu’il faut limiter la durée de la sieste pendant le travail de
nuit puisque la diminution de la cognition au réveil, appelée inertie du sommeil, serait
plus sévere lorsque le réveil survient pendant le sommeil lent profond, lequel se
manifeste durant les siestes plus longues (Wertz et al. 2006). Les bénéfices que pourrait
engendrer cet ajout au protocole d’adaptation au travail de nuit proposé ici méritent

donc d’étre étudiés plus en détails.

Partiellement en raison de nos critéres de sélection plutot séveres, 1’échantillon
des sujets sélectionnés pour cette étude n’était pas tres représentatif de la population de
travailleurs de nuit, ce qui peut expliquer en partie la minceur des bénéfices observés.
En effet, nos sujets étaient jeunes, exempts de problemes de sommeil et ne travaillaient
pas de nuit. Or, il est clairement établit que 1’dge est étroitement associé a la qualité et
aux troubles du sommeil (Marquié et Forét 1999). L’effet de 1’dge est méme amplifié
lorsque I’on compare la qualité d’un épisode de sommeil de récupération pendant le jour
(Carrier et al. 2009). Le jeune age de nos sujets a donc probablement atténué les impacts
négatifs de I’horaire imposé par notre protocole de simulation, réduisant du méme coup
la place a ’amélioration et donc I’ampleur des bénéfices observables pour le sommeil et
la vigilance. L’exclusion de tout sujet ayant des problemes de sommeil a résulté en la

sélection de tres bons dormeurs. Il est donc 1égitime de croire que ce critére de sélection
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a également contribué a atténuer les impacts négatifs d’un horaire de travail de nuit sur
nos sujets et, du méme coup, a diminuer ’ampleur des bénéfices observables. Le fait
que nos sujets ne soient pas de réels travailleurs de nuit teinte nos résultats selon un
principe similaire. Les problémes du travail de nuit se manifestent souvent apres une
longue exposition a cet horaire, souvent quelques mois ou années (Butat et al. 1993). On
pourrait méme parler d’une sensibilisation au travail de nuit. Il est possible que nos
sujets, n’ayant pas développé de sensibilité au travail de nuit, aient ét¢ moins affectés
par cet horaire que de vrais travailleurs de nuit, diminuant encore une fois I’ampleur des

bénéfices observables suite a un ajustement circadien partiel.

Une suite logique a cette étude serait donc sa réalisation sur une population
représentative de vrais travailleurs de nuit. En effet, en prenant un échantillon
représentatif au sein de cette population, les sujets seraient en moyenne plus agés, moins
bons dormeurs et plus sensibles aux effets négatifs du travail de nuit. En posant des
diagnostics clairs et en évaluant la sévérité des problémes de sommeil et de somnolence,
I’étude de cette population permettrait non seulement d’augmenter la sensibilité des
mesures d’adaptation au travail de nuit, mais permettrait également d’évaluer les
bénéfices d’un ajustement circadien dans I’adaptation au travail de nuit chez la
population directement ciblée par ce sujet de recherche. Il serait également essentiel
d’investiguer I’influence du chronotype sur 1’efficacité des stratégies par avance et par
délai de phase a engendrer une adaptation au travail de nuit. La facilit¢ des personnes
plus vespérales a repousser 1’heure du coucher leur permettrait peut-&tre de mieux
répondre a la stratégie d’adaptation par délai de phase. Les personnes plus matinales
répondraient peut-étre mieux a la stratégie d’adaptation par avance de phase puisque

cette stratégie requiert de dormir tot en soirée.

Malgré que le travail de nuit mérite d’étre investigué davantage en laboratoire
comme sur le terrain afin de répondre a plusieurs questions encore sans réponse, les
connaissances dans le domaine commencent a étre suffisamment abondantes pour en
faire usage dans la société. En effet, malgré un nombre grandissant d’é¢tudes montrant
certains des bénéfices de I’ajustement circadien au travail de nuit ainsi que les moyens

possibles pour y parvenir (Smith et al. 2009b, Horowitz et al. 2001, Eastman et Martin
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1999, Santhi et al. 2008, Czeisler et al. 1990), les moyens entrepris en milieux de travail
sont presque inexistants. Pourtant, plusieurs améliorations pourraient étre faites afin
d’améliorer la qualité¢ de vie des travailleurs de nuit. L’application des connaissances
fondamentales aux milieux de travail reléve de deux aspects, soit 1’amélioration du

milieu de travail et I’éducation des travailleurs (Monk 2005).

Dans un premier temps, les milieux de travail devraient étre optimisés de
maniére a faciliter I’ajustement circadien des travailleurs a leur horaire. Les dispositions
que pourront prendre les employeurs relévent ¢évidemment des différentes
caractéristiques spécifiques a leur milieu de travail et des colts d’implantation liés a
chaque mesure. Il faut cependant garder en téte que le milieu de travail doit étre
optimisé de maniére a permettre aux employés d’utiliser I'une ou 1’autre des stratégies
d’adaptation. Par exemple, des lumiéres bleutées ainsi qu’une piece permettant de faire
des siestes pendant les pauses pourraient €tre mises a la disposition des employés. Des
lunettes bloquant les longueurs d’ondes courtes pourraient également étre remises aux
employés désirants en faire usage. Cependant, ce qui devrait étre offert par tous les
employeurs faisant appel au travail de nuit est une formation des travailleurs sur les
bonnes pratiques de sommeil et les différentes stratégies qu’ils peuvent adopter afin de
s’adapter a leur horaire. Cette mesure est probablement la plus importante puisqu’elle
est réalisable dans tous les milieux de travail, peu dispendieuse et pourrait montrer des

bénéfices chez un grand nombre de travailleurs.

L’éducation des travailleurs devrait commencer par les bonnes pratiques de
sommeil (Akerstedt et Wright 2009), qui sont d’ailleurs utiles peu importe le type
d’horaire. Réserver une période pour le sommeil et dormir dans un environnement
calme et sombre sont deux éléments simples, mais trés importants pour la qualité¢ du
sommeil. Les concepts de bases de la physiologie du systeéme circadien ainsi que les
effets de la lumiere sur celle-ci devraient également étre décrits afin de fournir aux
travailleurs les moyens de comprendre les différentes stratégies d’adaptation. Les
stratégies d’adaptation au travail de nuit par une avance ou un délai de la phase
circadienne leur seraient suggérées, et les bénéfices de chacune ainsi que les moyens a

prendre pour les appliquer leur seraient expliqués. L’identification des déterminants
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personnels, comme les contraintes familiales ou sociales, a prendre en compte dans la
sélection d’une stratégie d’adaptation au travail de nuit devrait également faire partie du
processus de formation des travailleurs. Cette formation fournirait donc les outils pour
améliorer I’état de veille et le sommeil des travailleurs contraints a travailler selon un
horaire de nuit. En effectuant d’éventuelles études sur une population représentative des
travailleurs de nuit et sur I’influence du chronotype, cette formation pourrait également
présenter plus clairement quel type d’individu pourrait profiter davantage de quelles

mesures ou stratégies d’adaptation.

En terminant, il faut souligner la différence entre ajustement circadien et
adaptation au travail de nuit. Les deux termes sont utilisés dans la littérature et sont plus
ou moins considérés comme synonymes. Cette situation crée une légére confusion et
pourrait facilement étre réglée en clarifiant la nuance entre ces deux termes. Lors de
I’¢tude des rythmes circadiens et du travail de nuit, deux ensembles de variables
devraient étre considérés, les variables d’ajustement de la phase circadienne et les
variables d’adaptation circadienne au travail de nuit. L’ajustement de la phase
circadienne reléve des mesures de phase des rythmes circadiens, elle est une variable
dépendante du protocole pouvant inclure un profil lumineux précis, un cycle éveil-
sommeil particulier, etc. Elle sert véritablement a mesurer I’effet d’un protocole sur la
phase circadienne. L’adaptation au travail de nuit concerne quant a elle I’ensemble des
variables qui visent a évaluer un protocole selon ses effets physiologiques (en particulier
la qualité du sommeil) et psychologiques (en particulier la vigilance et I’humeur), mais
également sur les effets sociaux et familiaux, deux aspects de 1’adaptation au travail de
nuit aussi importants que les aspects biologiques (Monk 2005). Un manque d’adaptation
familial ou social au travail de nuit pourrait méme nuire a 1’ajustement circadien ainsi
qu’a I’adaptation physiologique et psychologique au travail de nuit (Monk 2005).
Certes, la communauté scientifique s’entend sur le fait qu’un ajustement de la phase
circadienne facilite I’adaptation au travail de nuit, mais il ne faut pas pour autant prendre
pour acquis que des sujets ayant un ajustement de phase partiel ou complet soient
adaptés au travail de nuit. L’inverse est également valable, il ne faut pas prendre pour
acquis que 1’adaptation au travail de nuit ne peut étre induit que par un ajustement de la

phase circadienne; la consommation de caféine pendant la nuit permet entre autres
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d’améliorer la vigilance nocturne lors d’un épisode de travail de nuit (Akerstedt et
Wright 2009), ce qui pourrait étre considéré comme une certaine adaptation, du moins
aux niveaux physiologiques et psychologiques. Les siestes peuvent également étre a
I’origine d’une adaptation au travail de nuit sans pour autant inclure un ajustement
circadien (Dinges et al. 1987). Les interventions organisationnels concernant les horaires
de travail peuvent également montrer des effets bénéfiques dans 1’adaptation au travail
de nuit : une rotation rapide des quarts de travail, une rotation des quarts de travail vers
I’avant, dites « foward » (jour-soir-nuit), ainsi que le choix de I’horaire par I’employé¢
lui-méme sont trois interventions organisationnels concernant les horaires de travail qui

ont montré des bénéfices évidents (Bambra et al. 2008).

Il faut alors garder en téte que 1’objectif premier dans les études concernant le
travail nuit est ’amélioration des aspects physiologiques, psychologiques, sociaux et
familiaux des travailleurs; on vise donc ’adaptation au travail de nuit et non seulement
I’ajustement de la phase. Certaines études montrent des changements de phase plus
amples (Smith et al. 2009b), mais avec des niveaux d’adaptation physiologiques et
psychologiques au travail de nuit plutét comparables a ceux observés dans notre étude.
Or, le but est de créer une adaptation au travail de nuit a I’aide d’un ajustement partiel et
les changements de phase observés dans ces études tendent vers un ajustement complet,
auquel les travailleurs sont souvent réticents en raison des aspects sociaux et familiaux.
De plus, la formation a posteriori de groupes fait en sorte que le lien entre le protocole
et I’adaptation circadienne ne peut étre fait, ce qui limite le nombre de recommandations
concrétes qui pourraient €tre faites aux travailleurs de nuit souhaitant s’adapter a leur

horaire.



6. Conclusion

Des ajustements circadiens modestes obtenus par avance et par délai de la phase
circadienne au moyen du controle du profil de I’exposition lumineuse ont montré
certains bénéfices facilitant 1’adaptation des sujets a la simulation de travail de nuit. La
stratégie d’avance de phase montrait des bénéfices concernant la vigilance nocturne,

tandis que la stratégie de délai de phase montrait des bénéfices pour le sommeil diurne.

Les bénéfices observés étaient cependant plus minces que ceux anticipés. Il
faudrait donc faire I’investigation de ces stratégies chez de réels travailleurs de nuit qui
pourraient avoir une plus grande sensibilité au travail de nuit et bénéficier davantage de
ces interventions. Il ne faut cependant pas considérer I’ajustement circadien comme
¢étant le seul moyen de parvenir a une adaptation au travail de nuit, mais tenir compte
des autres stratégies permettant I’adaptation des travailleurs de nuit et ’amélioration de
leur qualité¢ de vie. En effet, le but ultime est bel et bien de favoriser I’adaptation au
travail de nuit, et ce non seulement selon ses aspects physiologiques et psychologiques,

mais également selon ses aspects sociaux et familiaux.

Suite a nos observations, certaines recommandations peuvent déja étre faites aux
travailleurs de nuit ainsi qu’a leurs employeurs afin de contrdler leurs profils
d’exposition lumineuse pour faciliter leur adaptation. Le travail de nuit est un enjeu de
sant¢ publique et I’amélioration de la qualit¢ de vie de cette population passe

impérativement par 1’éducation des travailleurs et des employeurs.
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