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Résumé

La grande disponibilité et les propriétés psychostimulantes de la caféine en font 1'un
des psychostimulants les plus consommés mondialement. Sa capacité a augmenter la
vigilance serait reliée a son action antagoniste des récepteurs adénosinergiques. Le
vieillissement s'accompagne de changements dans les mécanismes de régulation de la
vigilance, y compris le systéme adénosinergique, qui pourraient moduler les effets de la
caféine. Alors que plusieurs études ont investigué les impacts de la caféine sur la vigilance
chez une population jeune, peu ont identifié les effets chez une population plus dgée. Deux
protocoles expérimentaux pouvant distinguer les effets différentiels de la caféine selon

1I’age ont été élaborés.

La premiére étude a évalué les effets de 200 mg de caféine sur la vigilance,
comparée a un placebo, chez une population jeune et d’dge moyen lors d’une privation de
sommeil de 25 heures. L’augmentation de la vigilance subjective et de la performance
psychomotrice suite a ’administration de caféine est comparable dans les deux groupes
d’age. Or, des modifications de la puissance spectrale de certaines bandes de fréquences de
I’EEG d’éveil suite a I’administration de la caféine sont spécifiques au groupe d’dge

moyen.

Une deuxiéme étude a évalué les effets de 200 mg de caféine sur la vigilance,
comparée a un placebo, chez des sujets jeunes et d’age moyen consommateurs légers de
caféine. La caféine n’a pas augmenté la vigilance subjective des consommateurs légers. Par
ailleurs, la caféine a augmenté la performance psychomotrice de fagon similaire dans les
deux groupes d’age. De plus, on remarque que la caféine induit des modifications de la
puissance spectrale sur certaines bandes de fréquences a I’EEG chez le groupe d’age moyen

uniquement.

Ces travaux suggerent tout d’abord que la caféine tend a augmenter la vigilance, peu
importe le niveau basal d’alerte. De plus, malgré 1’absence d’effet subjectif de la caféine

sur la vigilance, les consommateurs légers de caféine montrent des effets sur les mesures



il

objectives de la vigilance. Bien que la caféine augmente la vigilance chez les deux groupes
d’age, la spécificité de certaines modifications relevées a I’EEG suggére une augmentation
de la sensibilité¢ a la caféine selon I’age. Il est possible qu’il existe des changements du
systéme adénosinergique au cours du vieillissement qui sous-tendent les effets différentiels

de la caféine au cours du vieillissement.

Mots-clés : caféine, vigilance, vieillissement, cycle éveil-sommeil, adénosine
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Abstract

The availability and psychoactive properties of caffeine make it one of the most
widely consumed behaviourally active substances in the world. The capacity of caffeine to
increase vigilance relies on its antagonist action on adenosine receptors. Aging is associated
with changes in the mechanisms regulating vigilance, possibly through changes in the
adenosinergic system which could in turn affect eh influence of caffeine. While extensive
research identified the impacts of caffeine on vigilance in young populations, few studies
have investigated the effects in an older population. Two experimental protocols which can

highlight the differential effects of caffeine according to age were elaborated.

The first study estimated the effects of 200 mg of caffeine on vigilance, compared
with a placebo, in young and middle-aged subjects during 25 hours of sleep deprivation.
Caffeine increased subjective and psychomotor measures similarly in young and middle-
aged subjects. However, modifications of the spectral power in some frequencies bands

after caffeine ingestion were specific to the middle-aged group.

The second study focused on the effects of 200 mg of caffeine on vigilance,
compared with a placebo, in young and middle-aged light caffeine consumers. Caffeine did
not increase subjective alertness in light consumers but enhanced psychomotor performance
similarly in both age groups. Furthermore, caffeine affected waking EEG spectral power in

specific frequencies bands in the middle-aged group only.

In conclusion, these results suggest that caffeine enhance vigilance when basal level
of alertness is either high or low. Furthermore, light consumers show effects of caffeine on
subjective vigilance but not on objective measures. In spite of an increase of alertness in
both age groups, some modifications found in the waking EEG of middle-aged subjects
suggest a differential effect of caffeine depending on age. It is possible to hypothesize that
changes in the adenosinergic system occur during aging and these changes could explain

our results.

Keywords: Caffeine, vigilance, ageing, wake-sleep cycle, adenosine.
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Introduction

Les propriétés stimulantes et la disponibilité de la caféine en font le psychostimulant
le plus consommé mondialement. Plusieurs études ont tenté d’établir les différents effets de
la caféine sur les plans physiologiques et comportementaux. De fait, son effet modulateur
sur les fonctions cognitives a été rapporté par Hollingworth dés 1912 et continue d’étre un
sujet d’étude (Deslandes et al., 2005). De plus, certaines données suggérent que la caféine
pourrait agir a I’encontre du déclin cognitif auquel la personne vieillissante se confronte
(Riedel & Jolles, 1996; van Boxtel, Schmitt, Bosma, & Jolles, 2003; Prediger, Batista, &
Takahashi, 2005). En effet, certaines observations tendent a corréler une consommation
réguliére de caféine avec une meilleure performance cognitive chez les sujets plus agés
(Jarvis, 1993; Hameleers et al., 2000). Or, alors que plusieurs études ont investigué les
effets de la caféine sur la vigilance chez une population jeune, peu d’études ont tenté de
caractériser les effets psychostimulants de la caféine au cours du vieillissement. Pourtant,
en date du 1% juillet 2011, Statistique Canada estime 1’Age médian de la population
canadienne a 39,9 années. De plus, le nombre de personnes agées de 65 ans et plus est
estimé a 14, 4% de la population canadienne. Comme le cycle éveil/sommeil est marqué
par des modifications importantes au cours vieillissement, les impacts d’un produit
psychostimulant abondamment consommé tel que la caféine chez une population ou 1’on

croit que les effets peuvent étre possiblement plus importants doivent étre établis.

Cette thése a comme but premier de déterminer I’effet différentiel de la caféine sur
la vigilance selon 1’age. Le choix de la population d’age moyen comme sujet d’étude s’est
fait puisque c’est a cet age que s’amorcent les changements du cycle éveil/sommeil (Carrier
& Monk, 1997) et que cette population a généralement une meilleure condition physique
que les personnes agées de plus de 65 ans ce qui peut, par conséquent, restreindre le
nombre de variables confondantes. Par ailleurs, les quelques études menées sur les effets de
la caféine sur la vigilance chez une population plus 4gée concluent a des résultats ambigus,
voire difficilement interprétables. Nous croyons que deux facteurs peuvent étre a 1’origine

de ces divergences soit le niveau d’alerte basal des sujets et leurs patrons habituels de
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consommation de caféine. Par conséquent, nous avons construit deux protocoles permettant
de vérifier ces hypotheses. Dans cette thése, nous présenterons une premicre étude qui a
visé a évaluer la mani¢re dont 1’age influence les effets de la caféine sur la vigilance dans
une situation de privation de sommeil chez des consommateurs modérés de caféine. Une
seconde étude a eu comme objectif de comparer les effets de la caféine chez les sujets
jeunes et agés consommateurs légers de caféine dans une situation n’impliquant pas de

privation de sommeil.

Dans ce relevé de la littérature, nous présenterons tout d’abord une définition de la
vigilance et des mesures les plus couramment utilisées afin de la quantifier. Nous
aborderons ensuite les modeles les plus acceptés de régulation de 1’éveil et les substrats
neuronaux qui lui sont associés. Nous discuterons également des différents changements au
cours du vieillissement qui peuvent expliquer les modifications observées sur le plan du
cycle éveil/sommeil. Nous aborderons ensuite le sujet de la caféine en commengant par son
métabolisme et ses mécanismes d’action. Nous poursuivrons par les différents effets de la
caféine sur les mesures subjectives et objectives de la vigilance. Nous terminerons par une
discussion des différentes variables telles que le niveau d’alerte basal, les habitudes de
consommation et 1’age qui peuvent moduler les effets de la caféine sur la vigilance. La

problématique et les hypothéses suivront ce dernier point.
1. La vigilance

1.1 Définition et mesures de la vigilance

La vigilance est définie comme un niveau d’activation d’un individu sur un
continuum d’éveil et de sommeil (Coenen, 1998). Ce niveau d’activation influence la
capacité de I’organisme a traiter I’information (Oken, Salinsky, & Elsas, 2006). Diverses
taches comportementales et cognitives ont été proposées afin de mesurer 1’état de vigilance.
Ainsi, plusieurs échelles permettent a I'individu d'estimer son niveau subjectif de vigilance.

Parmi celles-ci, on trouve I'échelle analogique de vigilance ou Vigilance Analog Scale
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(VAS) (McCormack, Horne, & Sheather, 1988). Cette échelle comprend typiquement une
ligne de 10 centimétres ou 1’on retrouve aux deux extrémités les mots qui décrivent le
maximum et le minimum de la dimension mesurée (le sentiment d’étre extrémement éveillé
ou d’étre extrémement endormi). Les échelles subjectives de vigilance sont en générales
trés sensibles aux effets de privation de sommeil (Cajochen, Khalsa, Wyatt, Czeisler, &

Dijk, 1999; Dijk, Duffy, & Czeisler, 1992; Dinges et al., 1997; Drapeau & Carrier, 2004).

Les temps de réaction a des tiches simples et répétitives sont utilisés couramment
comme mesure objective de la vigilance. Un outil portatif permettant d’enregistrer le temps
de réaction d’un individu a I’apparition d’un stimulus lumineux (temps de réaction simple),
le test de vigilance psychomotrice (PVT pour Psychomotor Vigilance Task), a été
développé par Dinges (Dinges & Powell, 1985). L’analyse des données recueillies par le
PVT permet de déterminer la moyenne et la médiane des temps de réaction, la moyenne des
temps de réaction des 10% plus lents et des 10 % plus rapides, ainsi que le nombre
d’omissions (comptabilisé par le nombre de réponses plus grand que 500 millisecondes).
Cette tache est particuliérement sensible aux variations de vigilance lors de privation de

sommeil tout en minimisant les effets de pratique (Dinges & Powell, 1985).

L’analyse quantitative de 1’¢électroencéphalogramme (EEG) est une autre mesure
objective de 1’état d’alerte (Miller & O'Callaghan, 2006). Durant 1’éveil, ’EEG montre une
activité désynchronisée composée d'ondes de hautes fréquences et de petites amplitudes
(ondes béta entre 14-30 Hz) qui sont sensiblement le reflet de notre activité cognitive,
motrice et perceptuelle (Fuller, Gooley, & Saper, 2006). L’EEG d’un individu éveillé,
immobile et les yeux fermés est caractérisé par une prédominance des ondes alpha située
entre 8 et 12 Hz (Fuller et al., 2006). Plusieurs études ont montré que bien que la privation
de sommeil augmente la puissance spectrale de plusieurs bandes de fréquences de 'EEG
d'éveil, la puissance spectrale de bandes de fréquences théta/alpha (5 a 9 Hz) était
particuliérement sensible a celle-ci (Aeschbach et al., 1997; Cajochen, Foy R., & Dijk,
1999; Dumont, Macchi, Carrier, Lafrance, & Hébert, 1999; Drapeau & Carrier, 2004). On

note aussi une corrélation négative entre la puissance spectrale en théta/alpha et les mesures
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subjectives et objectives de la vigilance telles que des tests de vigilance psychomotrice
(Kaida, Akerstedt, Kecklund, Nilsson, & Axelsson, 2007) ou des tests de simulations de
conduite automobile (Campagne, Pebayle, & Muzet, 2004).

Enfin, plusieurs études ont utilisé le Test itératif de latence d’endormissement
(MSLT pour Multiple sleep latency test) afin d’évaluer la vigilance (Carskadon, 1994). La
procédure implique que le sujet tente de s'endormir lorsqu’il est allongé dans un lit durant
20 minutes, et ce, dans un environnement sans lumiére et ou les stimuli externes sont
réduits (Carskadon, 1994). Cette procédure est répétée a un intervalle de 2 heures durant
tout un jour suivant une nuit normale d’enregistrement polysomnographique. La vigilance
est mesurée selon la latence d'endormissement de I’individu. Une courte latence au
sommeil est corrélée avec une diminution de la performance a des tests de vigilance
subjective et objective tels que la simulation de conduite (Pizza, Contardi, Mostacci,
Mondini, & Cirignotta, 2004). La latence au sommeil semble étre influencée
proportionnellement a la privation de sommeil précédant la procédure (Carskadon &
Dement, 1981; Roehrs, Burduvali, Bonahoom, Drake, & Roth, 2003). Ainsi, plus I’individu
est privé de sommeil, plus la latence au sommeil au MSLT est courte. De méme, le niveau
d’activation de I’individu semble également influencer la latence a I’endormissement
(Bonnet & Arand, 1998). Ainsi, certaines études démontrent qu’un individu qui effectue
une activité qui provoque une activation du systéme nerveux comme la marche quelques
minutes avant le test MSLT a une latence au sommeil deux fois plus longue qu’un individu
qui effectue une activité moins vigoureuse telle qu’écouter la télévision (Bonnet & Arand,

1998).

1.2. La régulation de la vigilance : le modele de régulation a deux ou a
trois processus
Les modéles théoriques et mathématiques a deux ou trois processus sont

certainement les plus acceptés afin de modéliser la régulation de la vigilance (Folkard,

Akerstedt, MacDonald, Tucker, & Spencer, 1999; Jewett & Kronauer, 1999). Leur
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utilisation est d'ailleurs de plus en plus étendue afin de prédire la variation de la vigilance et
de la performance lors d’un éveil plus ou moins prolongé (Monk et al., 1997a; Aeschbach
et al., 1999; Jewett & Kronauer, 1999; Cajochen, Wyatt, Czeisler, & Dijk, 2002; Van
Dongen et al., 2007; Akerstedt, Connor, Gray, & Kecklund, 2008; Rajaraman, Gribok,
Wesensten, Balkin, & Reifman, 2008; Robinson, Phillips, Fulcher, Puckeridge, & Roberts,
2011). Ce type de modele propose que la régulation de la vigilance chez 1'étre humain soit
régie par l'interaction de deux processus indépendants soit le processus circadien (C) et le
processus homéostatique (S). Une troisieme composante, le processus W (pour wake) est
dérivé du processus S et est seulement présente immédiatement apres le réveil (Jewett et al.,

1999; Jewett & Kronauer, 1999).

1.2.1 Processus circadien (C), homéostatique (S) et wake (W)

Le processus circadien controle la variation de la vigilance sur une période
d’environ 24 heures. Ce rythme est généré par les noyaux suprachiasmatiques de
I’hypothalamus, considérés comme 1’oscillateur principal des rythmes circadiens (Rusak &
Zucker, 1979; Mistlberger, 2005). Cet oscillateur est responsable de la cyclicité circadienne
non seulement de la vigilance, mais aussi de plusieurs fonctions physiologiques telles que
le cortisol, la mélatonine, ’hormone de croissance et la température corporelle. Comme ces
fonctions sont régies par les afférences du systéme nerveux central (SNC), celles-ci
peuvent étre utilisées comme marqueurs de 1’activité de 1’oscillateur. Pour ce faire, la
variable d’intérét est mesurée a de fréquents intervalles afin d’obtenir la phase (son point
maximal (acrophase) ou son point minimal (bathysphase) et son amplitude (point qui
correspond a la moitié de la variation entre le point maximal et le point minimal de la
variable) (Duffy & Dijk, 2002). Par exemple, lors de condition d’entrainement normal,
I’acrophase du rythme de la température se situe habituellement en fin de soirée. Par la
suite, elle diminue graduellement pour atteindre sa bathysphase vers la fin de la nuit pour
augmenter a nouveau tout au long de la journée (Duffy & Dijk, 2002). La mélatonine est un

autre marqueur de 1’oscillateur principal fréquemment utilisé¢ (Duffy et al., 2002). Celle-ci
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est sécrétée par la glande pinéale lorsque 1’horloge interne envoie le signal de propension
au sommeil ou aussi appelé début de la nuit subjective. Parce que la lumiére supprime la
sécrétion de la mélatonine (Lewy, Wehr, Goodwin, Newsome, & Markey, 1980; Zeitzer,
Dijk, Kronauer, Brown, & Czeisler, 2000), celle-ci n’est sécrétée que la nuit (Dijk,
Shanahan, Duffy, Ronda, & Czeisler, 1997; Duffy et al., 2002). L’acrophase du rythme de
la mélatonine coincide approximativement avec la bathysphase de la température (Arendt
2006). Lorsque mesurée en isolation temporelle (situation exempte de tous indices
environnementaux pouvant induire une rythmicité), la période endogéne de l'oscillateur
circadien chez I'étre humain est légérement plus longue que 24 heures, soit 24.18 heures en
moyenne, la période étant défini comme le temps nécessaire au rythme d’effectuer un cycle
complet (Czeisler et al., 1999; Dijk, Duffy, & Czeisler, 2000). Un mécanisme de
synchronisation avec les indices environnementaux tels que le cycle lumiére/obscurité
maintient une rythmicité de 24 heures de nos diverses fonctions physiologiques (Czeisler et

al., 1999; Hiddinga, Beersma, & van den Hoofdakker, 1997)

En plus du processus circadien, la vigilance est également sous I’influence d’un
processus homéostatique (Daan, Beersma, & Borbély, 1984; Johnson et al., 1992). Le
processus S se définit comme une diminution de la vigilance avec 1’accumulation en
nombre d’heures d’éveil et une récupération de celle-ci au cours de la nuit (Johnson et al.,
1992; Dijk et al., 1992; Jewett & Kronauer, 1999). Le processus W, dérivé du processus S,
représente 1'augmentation rapide de la vigilance au réveil. Cette augmentation est décrite
par un modele exponentiel d’une trés courte durée (Jewett et al., 1999). Ce processus
découle du fait que les individus vivent une certaine somnolence au réveil, appelée « inertie
de sommeil », malgré la dissipation du besoin de dormir. L'inertie du sommeil reste
présente durant les deux premieres heures suivant le réveil, affectant du méme coup la
vigilance subjective et les performances cognitives, et se dissipe par la suite de maniére

asymptotique (Jewett et al., 1999).

L’interaction entre les processus C et S assure un niveau de vigilance optimal et

relativement constant au cours d'un épisode d'éveil normal de 16 heures (temps d’éveil
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correspondant a une journée « normale » de 24 heures avec 8 heures de sommeil) (Dijk et
al., 1992; Van Dongen & Dinges, 2003). En effet, la diminution de la vigilance due a une
accumulation graduelle de la pression homéostatique est contrecarrée par un signal
circadien d’éveil élevé en fin de journée. Le signal d’éveil du processus circadien s’affaiblit
par la suite afin de permettre a I’organisme d’amorcer un épisode de sommeil (Cajochen et

al., 2002).

Plusieurs types de protocoles expérimentaux ont été¢ développés afin de comprendre
quels processus régulent la vigilance, de quelles manieres ceux-ci I’influencent et quelle est
la magnitude de leurs impacts. Deux types de protocoles utilisés afin de modéliser la
régulation de la vigilance seront décrits dans les sections suivantes. Les résultats issus de
ces protocoles qui ont contribué a 1’élaboration des modéles de régulation de la vigilance

seront également abordés.

1.2.2 Protocole de désynchronisation forcée

Dans les études de désynchronisation forcée, 1’individu est placé en isolation
temporelle. Il doit également adopter un cycle éveil-sommeil trés différent de 24 heures et
qui se retrouve en dehors de la capacité de synchronisation de 1’oscillateur circadien. En
effet, méme si l'oscillateur circadien peut synchroniser son activité sur des périodes
différentes de 24 heures, il ne peut le faire si la période différe trop significativement de sa
période endogene (Wever, 1979). Dans une situation ou les périodes d’éveil et de sommeil
sont en dehors de sa capacité de synchronisation, 1'oscillateur circadien adopte sa période

endogene.

Ainsi, lors de protocoles de désynchronisation forcée, certains chercheurs ont
demandé a leurs sujets d’adopter pendant plusieurs semaines un cycle d'éveil-sommeil de
28 heures (19.77 heures d'éveil-9.33 heures de sommeil) (Johnson et al., 1992; Dijk et al.,
1992; Dijk & Czeisler, 1994; Dijk & Czeisler, 1995; Czeisler & Khalsa, 2000; Cajochen,
Zeitzer, Czeisler, & Dijk, 2000) ou de 20 heures (13.20 heures d’éveil et 6.4 heures de

sommeil) (Wyatt, Ritz-Dececco, Powell, Dinges, & Czeisler, 1999). Dans ces conditions,
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’oscillateur ne peut suivre la période imposée du cycle éveil-sommeil (ex. 28 heures) et il
adoptera alors sa période endogéne (24,18 heures en moyenne). Grace a la
désynchronisation entre la période endogene de 1’oscillateur et le cycle éveil/sommeil qui
est imposé, des épisodes d'éveil et de sommeil sont alors initiés a toutes les phases du cycle
circadien endogeéne. On peut ainsi évaluer I’impact du processus C sur la vigilance en
comparant la variation de la vigilance selon différents moments circadiens en gardant une
méme quantité d'éveil antérieur (une pression homéostatique relativement similaire) (Jewett
& Kronauer, 1999). Il est également possible d’évaluer 1’effet du processus S sur la
vigilance en évaluant I’effet du nombre d’heures d’éveil antérieur pour un méme moment
circadien. Lors de ces expériences, il est possible de mesurer indirectement 1’activité de
I’oscillateur circadien a 1’aide des fonctions physiologiques qu’il régit tel que la variation
de température. Dans le but de quantifier la vigilance, diverses mesures subjectives, telles

que la VAS, et objectives, telles que des tests cognitifs ou le PVT, sont utilisés.

En somme, ces études ont pu démontrer que la vigilance variait fortement avec la
phase circadienne. Ainsi, la propension circadienne a 1’éveil diminue sur la partie
descendante de la courbe thermique et elle atteint son nadir prés du minimum thermique
(Wyatt et al., 1999; Wright Jr, Hull, & Czeisler, 2002). Ces résultats nous permettent de
comprendre que dans des conditions normales, la propension circadienne a 1'éveil
commence donc a diminuer en fin de soirée et atteint son point minimal quelques heures
avant le lever habituel. La propension circadienne a 1'éveil remonte ensuite sur la partie
ascendante de la courbe de la température pour atteindre son point maximal a l'acrophase
de la courbe de température (Johnson et al., 1992; Dijk et al., 1992; Wyatt et al., 1999;
Wright Jr et al., 2002). La propension circadienne maximale & I'éveil se situe donc dans des
conditions normales environ deux heures avant le coucher. Cette zone spécifique ou la
propension circadienne a 1'éveil est la plus élevée se nomme « zone de maintien de 1’éveil »
(Dijk & Czeisler, 1994; Dijk & Czeisler, 1995; Czeisler & Khalsa, 2000; Cajochen et al.,
2000).
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Les résultats observés lors des protocoles de désynchronisation forcée supportent
I’hypothése qu’un processus homéostatique, indépendant du processus circadien, semble
occasionner une baisse de la vigilance avec ’accumulation d’heures en éveil. Ainsi, lors
d’un protocole de désynchronisation forcée de 28 heures, Dijk et collaborateurs (1992) ont
observé qu'une accumulation du temps d’éveil d’environ 18 heures, donc proche d’un éveil
normal de 16 heures, occasionnait une diminution de performance, et ce, peu importe le
moment circadien. Des résultats similaires ont été¢ obtenus lors de seconds protocoles de
désynchronisation forcée de 28 heures (Wright Jr et al., 2002) et de 20 heures (Wyatt et al.,
1999).

En plus de fournir de I’information concernant 1’impact individuel des processus C
et S sur la vigilance, les études de désynchronisation forcée ont aussi démontré que
I’interaction entre ces deux processus était non linéaire (Jewett & Kronauer, 1999). En
effet, il s’avére que la force d’impact du processus C sur la vigilance est dépendante du
nombre d'heures d’éveil antérieur. Ainsi, la vigilance est peu influencée par l'oscillateur
circadien au réveil, lorsque la pression homéostatique est faible alors qu’elle est trés
influencée par l’oscillateur circadien lorsque la pression homéostatique est élevée. En
d'autres termes, au réveil nous sommes relativement vigilants peu importe le moment
circadien alors que privé de sommeil notre niveau de vigilance variera beaucoup en
fonction du moment circadien (Johnson et al., 1992; Dijk et al., 1992; Jewett & Kronauer,

1999).

1.2.3 Protocole de routine constante

Les protocoles de routine constante sont un autre type de protocoles qui permettent
d’illustrer I’interaction des processus de régulation circadiens et homéostatiques sur la
vigilance. Dans les protocoles de routine constante, les sujets restent éveillés sur une
période d’au moins 24 heures afin de permettre a ’oscillateur circadien de compléter un
cycle complet de son rythme endogéne. Lors de ces expériences, les conditions

environnementales (lumiére et température ambiante) et comportementales (collation a
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intervalle régulier, position semi-recourbée, absence de cycle éveil/sommeil) sont
controlées et restent constantes. Ainsi, le retrait de toutes les conditions externes pouvant
procurer une rythmicité a I’organisme peut permettre 1’observation de la contribution de
’oscillateur circadien a la variation cyclique de la vigilance (Duffy & Dijk, 2002). En plus
de mesurer 1’impact du processus C sur la vigilance, ce protocole peut également donner
des indices sur I’impact d’une accumulation importante du processus homéostatique sur la

variable d’intérét.

Ainsi, dans une expérimentation incluant un protocole de routine constante de 40
heures, Dijk et collaborateurs (1992) ont pu observer que la vigilance subjective et la
performance a des taches cognitives (calcul mental et tiche de mémoire) augmentent durant
les trois premiéres heures suivant 1’éveil. Ces résultats peuvent étre interprétés comme
conséquents a 1’influence du processus W, ou une certaine inertie de sommeil se dissipe
graduellement au cours des premiéres heures d’éveil. De plus, ces auteurs ont observé que
la vigilance reste relativement constante lors des premiéres 16 heures d’éveil (Johnson et
al., 1992; Dijk et al., 1992). Par exemple, la performance des sujets a des mesures de
vigilance ne suit pas la courbe de température; c’est-a-dire ils performent de la méme
maniére au minimum qu’au maximum thermique. Cette relative constance de la vigilance
peut étre interprétée comme la conséquence de 1’action du processus C qui contrecarre
I’accumulation du processus S. Par contre, lorsque le temps d’éveil dépasse les 16 heures et
que le signal circadien d’éveil s’atténue, la vigilance décline graduellement (Johnson et al.,
1992; Dijk et al., 1992) pour atteindre un point minimal a la fin de la nuit lors que le signal
circadien a I’éveil est a son point minimal. D’autres études utilisant les protocoles de
routine constante ont également corroboré qu’une accumulation d’heures en éveil était
suivie d’une diminution de la vigilance mesurée par des tests cognitifs (Monk et al., 1997a)
ou par une augmentation de la puissance spectrale dans les bandes de fréquences théta et de
bas alpha (5 a 9 Hz) lors de EEG d’éveil (Dumont et al., 1999; Aeschbach et al., 1997;
Aeschbach et al., 1999; Cajochen et al., 1999; Drapeau & Carrier, 2004).



26

Dijk et collaborateurs (1992) ont également observé que lorsque 1’éveil dépasse les
16 heures, la performance des sujets semblent aller de concert avec la variation de la courbe
thermique. Ainsi, la performance des sujets diminue jusqu’au nadir de la température pour
ensuite augmenter lorsque la température augmente au cours de la journée sans toutefois
atteindre le niveau élevé de vigilance de la journée précédente vu 1’augmentation de la
pression homéostatique. D’autres chercheurs (Babkoff, Mikulincer, Caspy, Kempinski, &
Sing, 1988) ont obtenu des résultats similaires lors d’une routine constante de 72 heures,
soit que les performances des sujets a des tiches de mémoire suivaient le rythme de la
courbe de température suite a 16 heures d’éveil. Ainsi, les auteurs de ces études concluent
que la vigilance subit également 1’influence d’un processus circadien endogéne similaire a
celui qui contréle la température, principalement lorsque 1’éveil est diminué par une

pression homéostatique €levée.

En somme, les protocoles de désynchronisation forcée et de routine constante ont pu
offrir des appuis afin de construire les modéles de régulation de la vigilance a deux ou trois
processus. Ces modéles peuvent nous servir d’assise afin d’extrapoler comment des
variables comme 1’dge ou une substance pharmacologique pourraient jouer sur 1’un des

processus et ainsi intervenir dans la modulation de la vigilance.

1.2.4 Effets du vieillissement sur la régulation homéostatique et circadienne de la

vigilance

Alors que certaines études montrent peu ou pas de différences selon 1’age dans la
régulation de la vigilance par les processus circadiens et homéostatiques (Drapeau &
Carrier, 2004; Urrila, Stenuit, Huhdankoski, Kerkhofs, & Porkka-Heiskanen, 2007),
d’autres appuient I’hypothése que le wvieillissement modifierait les processus
homéostatiques et circadiens et conséquemment la vigilance (Blatter et al., 2006; Cajochen,
Munch, Knoblauch, Blatter, & Wirz-Justice, 2006; Adam, Retey, Khatami, & Landolt,
2006; Dufty, Willson, Wang, & Czeisler, 2009). Trois hypothéses ont été proposées afin

d’expliquer I’action de I’age sur la régulation de la vigilance.
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Une premiere hypothése propose que le vieillissement occasionne une réduction de
la force du signal circadien. Ainsi, cette réduction aurait comme conséquence un signal
circadien d’éveil moins ¢élevé le jour et un signal de sommeil moins important la nuit chez
les agés comparativement aux jeunes. La réduction de la force du signal circadien d’éveil
implique une réduction de l'amplitude de la rythmicité circadienne de la vigilance.
L’hypothése de 1’affaiblissement du signal est appuyée indirectement par certaines études
montrant une diminution avec l'age de 1'amplitude de plusieurs rythmes circadiens telles la
température corporelle et la sécrétion de la mélatonine et du cortisol (van Coevorden et al.,
1991; Czeisler et al., 1992; Carrier, Monk, Buysse, & Kupfer, 1996; Dijk, Duffy, Riel,
Shanahan, & Czeisler, 1999; Munch et al., 2005). Au niveau de la vigilance, certaines
études démontrent une plus grande occurrence de siestes diurnes chez les agées, ce qui
pourrait traduire un signal d’éveil moins élevé le jour (Buysse et al., 1992; Monk & Kupfer,
2000). Munch et collaborateurs ont également observé que des sujets plus agés (57-74 ans)
avaient davantage de faciliter & dormir dans la zone de maintien de 1’éveil que des sujets
plus jeunes (20-31ans) lors d’un protocole de désynchronisation forcée d’une durée de 40
heures ou des cycles de 75 minutes d’éveil et 150 minutes de sommeil étaient effectués.
Ainsi, ces résultats pourraient étre expliqués par une diminution de la force de signal

circadien d’éveil chez les agés (Munch et al., 2005).

Or, d’autres études réfutent toutefois 1’hypothése d’une diminution du signal
circadien. Ainsi, la diminution de ’amplitude de la courbe de sécrétion de la mélatonine,
qui aurait pu étre un indicateur d’une diminution de la force du processus circadien, n’a pu
étre observée lors de certaines études (Zeitzer et al., 1999; Dijk et al., 2000). De méme,
Buysse et collaborateurs (2005) ont soumis 17 personnes agées (m=76, S.D=5) et 19 jeunes
adultes (m=23,2, S.D=2,6) a un protocole de désynchronisation forcée de 60 heures
incluant un cycle éveil-sommeil de 90 minutes ou 60 minutes étaient consacrées a 1’éveil et
30 minutes au sommeil. Ces auteurs ont noté une moins grande amplitude du rythme
circadien de la vigilance subjective chez les sujets dgés comparativement aux jeunes.

Toutefois, comme ’amplitude de la température entre les deux groupes d’age ne différait
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pas, les auteurs ne concluent pas en une diminution de la capacité de 1’oscillateur a générer
des signaux d’éveil et de sommeil (diminution de la force du signal circadien). En effet, les
auteurs expliquent plutdt leurs résultats comme une diminution de la capacité de
I’organisme a traduire le signal circadien de I’oscillateur afin de moduler la vigilance
subjective et la performance (Buysse, Monk, Carrier, & Begley, 2005). De plus, Buysse et
collaborateurs (1993) ont élaboré un protocole de routine constante de 60 heures ou les
sujets suivaient leur rythme éveil-sommeil habituel lors des premicres 24 heures puis un
éveil continu de 36 heures était amorcé. En plus d’un enregistrement continu de I’EEG, la
vigilance subjective était recueillie a 10 moments soit a chaque trois heures dés 12h00 le
premier jour d’expérimentation jusqu’a 21h00 le lendemain. Un groupe de jeunes (21-28
ans) et de sujets agés (80-86 ans) étaient comparés. Les résultats démontrent que les
niveaux élevés et faibles de vigilance se retrouvaient aux mémes moments circadiens pour
les deux groupes d’age et donc démontraient un patron circadien semblable. Toutefois, le
groupe agé démontrait une moins grande occurrence de sommeil non désiré et une moins
grande augmentation monotonique des épisodes de sommeil au cours des 36 heures que le
groupe jeune. Les auteurs expliquent les différences dues a 1’age non pas par une
diminution de la force du signal, puisqu’aucun changement dans la modulation circadienne
de la vigilance n’a été observé, mais par un changement au niveau de la régulation

homéostatique (Buysse et al., 1993).

Or, peu d’études ont porté sur la modification du processus homéostatique avec
I’age et de ses effets sur la régulation de la vigilance. Blatter et ses collaborateurs (2006)
ont comparé la performance a une tiche de PVT d’un groupe de jeunes (20-31 ans) et de
personnes agées (57-74 ans) lors de deux conditions de pression homéostatique (Iégere et
¢levée) présentées dans un ordre contrebalancé. Les deux protocoles comportaient une nuit
d’adaptation, une nuit de base et une nuit soit de privation de sommeil (pour un total de 40
heures d’éveil) pour la condition de pression homéostatique élevée ou une alternance de 10
cycles de siestes (75 minutes) et d’éveil (150 minutes) pour la condition de 1égére pression

homéostatique. Les données indiquent que pour un méme moment circadien et sous une
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pression homéostatique plus élevée, les dgés avaient une moindre diminution des temps de
réaction que les plus jeunes, suggérant une moins grande accumulation de pression
homéostatique. De méme, Adam et ses collaborateurs (2006) ont soumis un groupe
d’hommes agés (61-70 ans) et un groupe d’hommes jeunes (21-31 ans) lors d’un protocole
de 40 heures de privation de sommeil. Des mesures de vigilance subjective et
psychomotrice (PVT) étaient échantillonnées a des intervalles de trois heures. Les résultats
indiquent que suite a 19 heures d’éveil, les performances des jeunes sont davantage
affectées que le groupe 4gé pour un méme moment circadien. Subjectivement, le groupe
des jeunes ressent davantage de fatigue que le groupe des agés suite a 19 heures d’éveil et
pour un méme moment circadien. Stenuit et Kerkhofs (Stenuit & Kerkhofs, 2008) ont
également observé que des femmes plus agées (55-65 ans) avaient moins
d’endormissement au MSLT, moins d’omissions au PVT et une plus grande vigilance
subjective au cours d’un protocole de trois nuits de restriction a quatre heures de sommeil
comparées a un groupe de jeunes femmes (20-30 ans). Une étude récente de Duffy et
collaborateurs (2009) supporte également 1’hypothése que les personnes plus dgées sont
moins sensibles a une privation de sommeil. Utilisant des mesures de vigilance subjective,
d'EEG d’¢éveil et de PVT au cours d’une privation de 26 heures, les auteurs concluent que
les jeunes étaient davantage a risque de tomber endormi, démontraient des temps de
réaction plus lents et s’évaluaient davantage somnolents que les personnes de 65 a 76 ans et

ce, a tous les moments échantillonnés apres les 16 heures d’éveil normal.

Toutefois, certaines études réfutent I’hypothése d’une modification de la force du
processus homéostatique avec 1’dge. Drapeau et collaborateurs (2004) ont ainsi comparé le
décours temporel de la vigilance subjective et de la puissance spectrale de 'EEG a 1'éveil
chez un groupe de jeunes (20-30 ans) et de personnes d’dge moyen (40-60 ans) lors d’une
période de 25 heures consécutives d'éveil. Les résultats obtenus démontrent qu’une
accumulation de I'éveil provoque chez les deux groupes d'dge une augmentation
comparable de la puissance spectrale en théta/alpha ainsi qu’une dégradation similaire de la

vigilance subjective. Lors d’une privation de sommeil de 40 heures, Urrila et ses
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collaborateurs (2007) ont également observé une dégradation similaire de la vigilance
subjective et de la performance au PVT chez les jeunes femmes (19-30 ans) et les femmes
plus agées (60-68 ans). Ainsi, les résultats de ces deux études supportent plutot que 1’age ne

modifie pas la sensibilité de la vigilance a l'accumulation de 1'éveil.

1.3 Substrats neuronaux de la vigilance

Les différentes structures du cerveau ainsi que les systémes de neurotransmetteurs
qui sous-tendent le systéme d’éveil et de sommeil sont hautement interconnectés avec la
vigilance (Oken et al., 2006). En effet, notre état d’éveil est sous I’influence de réseaux
ascendants provenant du tronc cérébral vers le cortex qui stimulent I’activation corticale et
de réseaux descendants qui stimulent a leur tour la moelle épiniére afin d’amorcer la
motricité et 1’activité tonique musculaire (Fuller et al., 2006; Jones, 2008). Classiquement,
le systéme responsable de I’éveil était dénommé « systéme réticulo-activateur ascendant »,
concept proposé par Morruzzi et Magoun (1949) (cité dans (Miller & O'Callaghan, 2006)).
Ces scientifiques proposaient qu’un systéme diffus de neurones ascendants provenant de la

formation réticulée fiit responsable des états de conscience.

L’implication de la formation réticulée dans le systeme d’éveil est maintenant bien
reconnue (Jones, 2008; Szymusiak & McGinty, 2008; Fuller et al., 2006; Saper, Scammell,
& Lu, 2005). La formation réticulée, du mot latin reticulum qui veut dire réseau, est un
amas de noyaux et de projections situées dans le tronc cérébral. Elle recoit des projections,
en outre, de toutes les modalités sensorielles et joue un role dans diverses fonctions telles
que le tonus musculaire et les fonctions autonomiques (Wang, 2009). Or, certaines
recherches ont permis de mettre a jour I’implication dans le systéme d’éveil de nombreux
groupes de neurones en dehors de la formation réticulée qui se projettent dans le thalamus
et le prosenséphale basal, deux structures importantes qui modulent I’activation et la

désynchronisation du cerveau (Saper et al., 2005).

Ainsi, deux branches principales du systeme d’éveil, appelé systéme- activateur-

ascendant, ont pour origine la formation réticulée mésencéphalique. Une premicre branche



31

dite dorsale comprend les neurones cholinergiques mésopontins du tegmentum (noyaux
pédunculopontins et latérodorsaux du tegmentum) qui se projettent par la suite au niveau du
thalamus. Une deuxi¢me branche dite ventrale a comme origine une série de groupe de
neurones monoaminergiques tels que des neurones noradrénergergiques (locus coeruleus),
dopaminergiques (substance noire et aire tegmentale ventrale), sérotoninergiques (noyaux
dorsaux et médian du raphé) et histaminiques (noyaux tubéromamillaires). Ces groupes de
neurones activent par la suite 1’hypothalamus latéral, le prosencéphale basal, et enfin le
cortex (Jones, 2008; Szymusiak & McGinty, 2008; Stenberg, 2007; Fuller et al., 2006;
Saper et al., 2005). Cette branche ventrale regoit également des projections de
I’hypothalamus latéral via des neurones qui transmettent de l'orexine (aussi appelée
hypocrétine). Les neurones orexinergiques sont actifs durant 1’éveil et augmentent la
fréquence de décharges des noyaux tuberomammillaires (TMN), du locus coeruleus (LC) et
du raphé dorsal (RD). Ce groupe de neurones orexinergiques joue le role de stabilisateur de
I’éveil et assure ainsi a 1’organisme un état d’éveil continu. De fait, un manque d’orexine
chez les souris occasionne des symptomes de narcolepsie, une pathologie occasionnant une
instabilit¢ au niveau des états de conscience (endormissement diurne soudain) et une
cataplexie (Saper et al., 2005; Jones, 2008; Szymusiak & McGinty, 2008; Stenberg, 2007,
Fuller et al., 2006).

Le passage de 1’éveil au sommeil et vice versa se fait grace a un circuit appelé « flip
flop switch » (Saper et al., 2005). Ainsi, lors de 1’éveil, les neurones du TMN, du LC et RD
inhibent les neurones responsables du sommeil, dont ceux du noyau préoptique
ventrolatéral de I’hypothalamus (VPLO). De méme, ’activité des neurones de 1’éveil
amorce graduellement 1’activation d’un systéme d’auto-inhibition. Ainsi, plus les neurones
responsables de 1’éveil sont actifs, plus leur propre inhibition s’accumule. Lorsque le
systéme d’éveil atteint I’inhibition compléte, le systéme « flip » ou bascule en sommeil.
Par la suite, lors du sommeil, les neurones responsables de 1’éveil sont inhibés par une série
de structures neuronales notamment par le VPLO. Tout comme le systéme d’éveil, les

neurones responsables du sommeil activent un systéme d’auto-inhibition. Ainsi, 1’activité
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du VPLO augmente graduellement sa propre inhibition jusqu’a I’atteinte de 1’inhibition
compléte. L’organisme « flop » ou bascule par la suite en éveil. (Saper et al., 2005; Fuller

et al., 2006; Szymusiak & McGinty, 2008; Stenberg, 2007).

Les mécanismes exacts qui permettent une désinhibition compléte des neurones
responsables de 1’éveil ou du sommeil sont encore au stade de spéculation. Toutefois, il
semble que la transition entre les deux états de conscience soit sous la régulation de

processus homéostatique et circadien (Saper et al., 2005; Fuller et al., 2006).

1.3.1 Les processus C et S comme modulateurs du systéme activateur ascendant.

Les processus C et S participeraient également a 1’activation ou a I’inhibition de
notre systeme activateur ascendant d’éveil. De fait, les noyaux suprachiasmatiques de
I’hypothalamus (processus C) utilisent plusieurs voies de projection afin de réguler diverses
fonctions telles que la sécrétion du cortisol et de la mélatonine ou certains comportements
comme le besoin de se nourrir. En outre, et ce, dans le but de réguler les comportements
d’éveil et de sommeil, I’oscillateur circadien envoie des projections au niveau des noyaux
dorsomédian de I’hypothalamus (DMH) via la zone subparaventriculaire (Saper et al.,
2005; Fuller et al., 2006). En retour, le DMH envoie également des projections au niveau
de I’hypothalamus latéral et au VPLO qui régulent tous deux 1’éveil et le sommeil (Chou et

al., 2003).

Certaines littératures proposent que l’existence d’une diversité de projections
provenant des SNC vers les systémes activateurs ascendants puisse permettre a 1’organisme
d’intégrer une multitude d’informations temporelles provenant de 1’environnement. Cette
intégration pourrait aider I’organisme a orchestrer 1’ordre d’apparition des comportements
afin de préserver son adaptation a son milieu (Fuller et al., 2006). Ainsi, 1’oscillateur
circadien participerait a désinhiber le systéme d’éveil et de sommeil au moment opportun
en transmettant les signaux provenant des divers indices environnementaux (tel que la

lumiere) au DMH. Le DMH pourrait par la suite désinhiber complétement les neurones
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d’éveil ou de sommeil et ainsi faire basculer ’organisme dans 1’état de conscience

approprié selon les indices relevés (Saper et al., 2005; Fuller et al., 2006).

Le systéme activateur ascendant subirait également l’influence d’un processus
homéostatique. Cette influence homéostatique serait le résultat de 1’accumulation d’une
« molécule du sommeil ». Cette molécule agirait en tant que promoteurs de 1’activité des
neurones responsables du sommeil et occasionnerait du méme coup une diminution de
I’activité des neurones responsables de 1’éveil. Ce processus homéostatique contribuerait
donc a faire basculer I’organisme en sommeil. L’adénosine est une des candidates

suggérées comme « molécule du sommeil ».

2. Adénosine : molécule de I'homéostasie de I’éveil et du sommeil

La recherche des mécanismes qui sous-tend 1’éveil et le sommeil a vu éclore une
panoplie de mécanismes hypothétiques autre que la contribution simple des substrats
physiologiques. Ainsi, I’hypothése que I’éveil et le sommeil soient régulés également par
des mécanismes humoraux est née il y a quelques milliers d’années alors que I’on croyait
que des « vapeurs » étaient a I’origine de notre endormissement (Opp, 2004). Ce concept a
évolué sous différentes formes et a obtenu ses premiers appuis théoriques en 1909 par
I’équipe de Kuniomi Ishimori. Ces chercheurs ont observé que l'injection du liquide
céphalo-rachidien (LCR) de chiens privés de sommeil a des chiens non privés de sommeil
occasionnait un endormissement chez ces derniers (Opp, 2004). Ces résultats font partie des

fondements de la recherche scientifique de la « molécule du sommeil ».

2.1 Adénosine : métabolisme, récepteurs et actions

L’adénosine, une purine nucléotide, fait partie des molécules qui pourraient sous-
tendre la régulation homéostatique du cycle éveil-sommeil (pour une revue, voir (Basheer,
Strecker, Thakkar, & McCarley, 2004)). L’adénosine intra et extracellulaire est le produit
de la dégradation de 1’adénosine triphosphate (ATP) (Fredholm, 2007). Grace au travail de

transporteurs et d’enzymes, la concentration d'adénosine extracellulaire est le reflet de la
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concentration intracellulaire (Strecker et al., 2000; Fredholm, 2007; Bjorness, Kelly, Gao,
Poffenberger, & Greene, 2009). La clairance de la molécule se fait par ’adénosine
déaminase (ADA), davantage abondante dans les astrocytes, et 1’adénosine kinase (ADK),

plus présente au niveau des neurones (Fredholm, 2007).

La sécrétion endogeéne de 1’adénosine a un effet sur de nombreux systemes et
organes tels que le systéme cardiaque et les artéres coronaires (Olah & Stiles, 1992). Au
niveau du systéme nerveux central, 1’adénosine extracellulaire agit en outre comme
neuromodulateur. Les effets de 1’adénosine sont effectifs via quatre sous-types de
récepteurs couplés a une protéine G soit les récepteurs Al, A2a, A2b et A3. Les récepteurs
différent par leur niveau d’affinité avec 1’adénosine, leur distribution et leur fonction
(Porkka-Heiskanen & Kalinchuk, 2011). Les récepteurs de haute affinité Al et A2a, sont
activés par des concentrations nanomolaires d’adénosine tandis que les récepteurs A2b et
A3, sont seulement activés par des concentrations micro-molaires. D’une part, 1’activation
des récepteurs Al et A3 méne a une diminution des niveaux intracellulaires d’adénosine
monophosphate cyclique (AMPc), un second messager qui permet 1’ouverture des canaux
potassiques. D’autre part, ’activation des récepteurs A2a et A2b a I’effet contraire sur les
niveaux d’AMPc (Fredholm, Battig, Holmen, Nehlig, & Zvartau, 1999; Porkka-Heiskanen
& Kalinchuk, 2011). Quant a leur fonction, il semble que les récepteurs Al et A2a seraient
principalement impliqués dans la médiation physiologique de I’effet de 1’adénosine sur le
cycle éveil-sommeil (Landolt, 2008c). Les récepteurs A2b et A3 sont quant & eux moins

présents au niveau du cerveau et leurs roles ont été peu investigués (Cunha, 2005).

Les récepteurs Al sont présents dans la plupart des régions cérébrales, mais sont
distribués plus massivement dans le cortex, 1’hippocampe et le cervelet (Dunwiddie &
Masino, 2001; Landolt, 2008a; Porkka-Heiskanen & Kalinchuk, 2011). L activation de ces
récepteurs a comme effet général d’inhiber [’activité neuronale. Lorsqu'activés, les
récepteurs Al présynaptiques diminuent le relachement de neurotransmetteur excitateurs
tandis que les récepteurs Al postsynaptiques hyperpolarisent directement le neurone

(Strecker et al., 2000; Dunwiddie & Masino, 2001; Porkka-Heiskanen & Kalinchuk, 2011).
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Alors que I’on retrouve en moindre concentration les récepteurs A2a dans 1’ensemble du
SNC, on compte une présence importante de ceux-ci au niveau du striatum, des noyaux
accumbens, des bulbes olfactifs et du segment latéral du globus pallidus. (Dunwiddie &
Masino, 2001; Landolt, 2008c; Porkka-Heiskanen & Kalinchuk, 2011). Ces récepteurs ont
comme effet physiologique de favoriser ou d’inhiber le relachement de neurotransmetteurs

(Dunwiddie & Masino, 2001).

2.2 L’adénosine et ’homéostasie

Plusieurs données appuient 1’hypothése selon laquelle 1’adénosine serait une
molécule clé dans la régulation homéostatique de 1’éveil et du sommeil. Premiérement, lors
de recherches en privation de sommeil, il semble qu’une privation de 24 heures augmente
la densité des récepteurs Al au niveau du cortex pariétal, du thalamus et du striatum chez le
rat (Elmenhorst, Basheer, McCarley, & Bauer, 2009). De plus, la microdialyse, une
technique permettant de mesurer la concentration d’une molécule dans un organisme,
effectuée chez le rat (Basheer, Porkka-Heiskanen, Stenberg, & McCarley, 1999) et chez le
chat (Porkka-Heiskanen, Strecker, & McCarley, 2000) a permis de relever une
augmentation de la concentration de 1’adénosine lors d’un éveil prolongé et son déclin
graduel lors d’un sommeil de récupération au niveau du prosencéphale basal et du cortex
(Porkka-Heiskanen et al., 2000). Deuxiémement, 1’administration d’antagoniste ou
d’agoniste permet également d’étudier les effets de ’adénosine. Ainsi, la perfusion d’un
agoniste des Al ou d’adénosine exogene dans le prosenséphal basal, "aire préoptique ou la
formation réticulée diminue la vigilance chez le rat (Christie et al., 2008; Ticho &
Radulovacki, 1991; Marks & Birabil, 1998; Basheer et al., 1999) et chez le chat (Portas,
Thakkar, Rainnie, Green, & McCarley, 1997). L’injection d’agonistes du récepteur A2a
dans I’espace subarachnoide prés de la région du prosencéphale basal et de la région
préoptique induit également le sommeil chez le rat (Hong et al., 2005). A I’inverse,
I’injection d’antagoniste du récepteur Al dans le prosenséphale basal induit une

augmentation du temps d’éveil (Strecker et al., 2000).
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En somme, I’implication de I’adénosine dans le contréle homéostatique de I’éveil et
du sommeil semble trouver un consensus dans la littérature. Toutefois, les mécanismes
exacts concernant son mode d’action ne sont pas encore bien établis. Quelques études

proposent toutefois des hypotheses.

Comme premier mécanisme, certaines études suggerent une action inhibitrice de
I’adénosine sur les neurones cholinergiques du prosencéphale basal responsable de 1'éveil
(Kalinchuk, McCarley, Stenberg, Porkka-Heiskanen, & Basheer, 2008; Basheer et al.,
2004). En effet, la destruction des neurones cholinergiques du prosencéphale basal chez le
rat cause une diminution de I’accumulation de 1’adénosine dans cette structure lors d’une
privation de sommeil. De plus, la destruction des neurones cholinergiques du prosencéphale
basal cause une atténuation de 1’effet somnolent de I’adénosine lorsqu’elle est injectée dans
cette méme structure (Kalinchuk et al., 2008). Selon des études récentes, la régulation du
cycle éveil/sommeil par ’adénosine se ferait via les récepteurs Al des neurones
cholinergiques du prosencéphale (Gass, Porkka-Heiskanen, & Kalinchuk, 2009). Or, ces
récepteurs agiraient en tant que modulateurs seulement puisque des souris génétiquement
modifiées qui ne possédent pas de récepteurs Al ont toujours une prédominance de
I’activité en ondes lentes durant les stades de sommeil lent, suite a une privation de

sommeil (Bjorness et al., 2009).

D’autres parts, certaines études démontrent que 1’effet des récepteurs Al sur 1’éveil
et le sommeil ne se ferait pas seulement par le biais des neurones cholinergiques du
prosencéphale basal. En effet, lorsque 1’injection d’adénosine exogene se fait au niveau des
noyaux tubéromamilaires, on observe aussi une augmentation du sommeil lent. Dans ce
cas-ci, il est avancé que les récepteurs adénosinergiques inhiberaient 1’action des neurones
histaminiques responsables du systéme d’éveil (Oishi, Huang, Fredholm, Urade, &

Hayaishi, 2008).

Par contre, il semble que I’effet somnolent qui résulte de 1’activation des Al ne soit

pas toujours présent. En effet, I’effet sur la vigilance serait en fonction de la région
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spécifique ou les récepteurs Al sont activés. Ainsi, la microdyalise d’un agoniste du
récepteur Al au niveau de 1’aire préoptique latérale inhiberait la décharge des neurones qui
sont actifs durant le sommeil ce qui résulterait en une augmentation du temps d’éveil chez

le rat (Methippara, Kumar, Alam, Szymusiak, & McGinty, 2005).

Quant au mode d’action des récepteurs A2a, il semble que la microdyalise d’un
agoniste au niveau de I’aire préoptique latérale augmente la quantité de sommeil des rats
sur une période de 24 heures tandis que l’injection d’un antagoniste augmente 1’éveil
(Methippara et al., 2005). Enfin, un autre mécanisme avancé propose que les récepteurs A2
agissent également en concomitance avec la prostaglandine D2 afin de réguler le sommeil.
La prostaglandine D2 (PGD 2) fait partie de la famille des icosanoides et est principalement
synthétisée dans 1’espace subarachoide, un espace situé entre la membrane arachnoide et la
pie-mére (Hayaishi & Urade, 2002; Huang, Urade, & Hayaishi, 2007). Lorsque la
prostaglandine D2 activerait les récepteurs DP1 R au niveau de la membrane des méninges,
ces derniers stimuleraient le relachement d’adénosine. L’adénosine activerait a son tour les
récepteurs adénosinergiques A2a au niveau de la région ventrale du prosencéphale basal qui
activerait a son tour les neurones responsables du sommeil du VPLO (Ferre et al., 2008;

Ferre, 2008; Hoskins, 1979; Huang et al., 2007).

En somme, il semble que 1’adénosine soit une candidate pouvant intervenir dans la
régulation homéostatique de 1’éveil et du sommeil. En effet, on observe une accumulation
de cette molécule au cours de 1’éveil, une dissipation de celle-ci au cours du sommeil et elle
semble agir au niveau des substrats neuronaux sous-jacents au systéme activateur
ascendant. De plus, il semble que les récepteurs Al et A2 soient impliqués dans la
régulation de 1’éveil et du sommeil, les mécanismes exacts de leur action n’étant pas

encore bien établis.

2.3 Modification du systéme adénosinergique avec I’age

Le systéme adénosinergique subit certaines modifications avec 1’age. Chez les rats

agés, on observe une diminution dans I’expression et la densité des récepteurs Al au niveau
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du cortex, de I’hippocampe, des ganglions de la base et du thalamus (Castillo et al., 2009;
Cunha, Almeida, & Ribeiro, 2001; Cunha, 2005; Meerlo et al., 2004). Quant aux
récepteurs A2a, on note une diminution au niveau du striatum et du cortex, mais une
augmentation de leur concentration au niveau de I’hippocampe et du systéme limbique avec

I’age (Cunha et al., 2001).

De plus, certaines qualités des récepteurs adénosinergiques subiraient des
modifications avec 1’dge ce qui causerait un changement dans la transmission synaptique.
En outre, il a été observé chez le rat que la capacité des récepteurs A2a a faciliter la
transmission synaptique au niveau de I’hippocampe était augmentée avec 1’age. Cette
facilitation serait causée a la fois par une augmentation de la densité de ces récepteurs au
niveau des boutons terminaux des neurones ainsi qu’a une plus grande capacité a
augmenter 1’accumulation de I’AMPc (Rebola et al., 2005). Enfin, il est possible d’observer
chez le rat 4gé une augmentation globale de I’adénosine extracellulaire, conséquente a une
augmentation des précurseurs et par une moins grande quantité d’enzyme de dégradations

(Mackiewicz et al., 2006).

Etonnamment, ses données sont quelque peu contre-intuitives puisqu’il est difficile
d’expliquer comment une augmentation de la concentration d’adénosine avec le
vieillissement peut provoquer une diminution du sommeil lent. De fait, il a été avancé
qu'une augmentation de la production d’adénosine pouvait diminuer la sensibilité des
récepteurs adénosinergiques Al. De fait, Meelo et collaborateurs (2004) ont investigué la
densité des récepteurs Al et leur efficacité de liaison chez les rats jeunes, vieux et
sénescents (respectivement agés de 3, 24 et 30 mois). Les résultats démontrent une
réduction des récepteurs Al dans la plupart des régions du cerveau avec une certaine
variabilité de la magnitude de cette réduction entre les régions avec le vieillissement. De
plus, ils ont observé une diminution claire des capacités de liaisons des récepteurs Al avec

I’age (Meerlo et al., 2004).
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Chez I’étre humain, une étude en tomographie par émission de positron a permis de
mettre a jour une diminution avec 1’age du potentiel de fixation des récepteurs Al dans la

totalité du cerveau excepté le gyrus cingulaire (Meyer et al., 2006).

En conclusion, il est possible que les modifications du systéme adénosinergique
avec 1’age puissent sous-tendre les modifications du cycle éveil-sommeil observées. Plus
précisément, les modifications du systéme adénosinergiques pourraient étre a 1’origine de
changements dans la composante homéostatique des modeles de régulation de la vigilance.
Afin de comprendre I’impact des changements du systeme adénosinergique avec 1’age sur
le cycle éveil/sommeil, une approche pharmacologique peut étre préconisée. Ainsi, un
agoniste ou un antagoniste de l’adénosine peut étre utilisé afin de modéliser une

accumulation ou une diminution du processus homéostatique.

3. Caféine et vigilance

La caféine est une méthylxanthine présente dans de nombreux aliments tels que les
grains de café, le thé, le cacao, les noix de kola, le maté ou la graine de guarani. La
consommation de caféine mondiale, incluant toutes les sources possibles, est estimée entre
70 & 76 mg par jour par personne (Fredholm, Bittig, Holmén, Nehlig, & Zvartau, 1999).
Selon une étude de Barone et Roberts (1996), la consommation journaliére de caféine des
Américains agés de 10 ans et plus atteint en moyenne prés de 3 mg/kg par individu.
Toutefois, une étude menée spécifiquement chez les enfants et adolescents a estimé la
consommation moyenne a 1 mg/kg (Hughes & Hale, 1998). Alors que I’apport en caféine
provient principalement du café (une tasse de café contenant entre 40 et 180 mg) chez les
adultes (Barone & Roberts, 1996), les boissons gazeuses et le chocolat comptent pour plus
des trois quarts de la consommation chez les enfants (Hughes & Hale, 1998). En plus de
son incorporation dans plusieurs aliments, 1’effet de la caféine sur la vigilance est
certainement un autre facteur de I’expansion de sa consommation dans la population

(Fredholm et al., 1999). Par exemple, selon une enquéte menée chez 3041 propriétaires de



40

voitures suédois, 45 % d’entre eux indiquent boire du café afin de se maintenir en alerte

lors de la conduite automobile (Anund, Kecklund, Peters, & Akerstedt, 2008).

Suite a I’ingestion de la caféine, celle-ci est rapidement et presque complétement
(99%) absorbée par la voie gastro-intestinale et dirigée vers le flux sanguin. Le sommet de
la concentration plasmatique est atteint entre 30 et 60 minutes aprés la consommation
(Fredholm et al., 1999). Ce stimulant est distribué dans tout le corps, traversant du méme
coup la totalit¢ des membranes, dont la barriere hémato-encéphalique. Selon des études
menées chez I’animal, 80% de la concentration plasmatique en caféine se retrouve au
niveau du cerveau (Kaplan et al., 1997). La dégradation de la caféine en agents inactifs
(paraxanthine, théobromine et théophylline) se fait principalement par le cytochrome P450
sécrété par le foie (Fredholm et al., 1999). La demi-vie de la caféine se situe entre trois et
sept heures suite a I’ingestion. Toutefois, la dose de la caféine ingérée et le temps de la
clairance de cette méme substance sont intimement liés. En effet, plus une dose de caféine
ingérée est élevée, plus il y aura une accumulation de paraxanthine, une molécule qui
retarde 1’élimination de la caféine (Kaplan et al., 1997). De manicre générale, la
qualification d’une dose faible de caféine dans la littérature se situe entre 100 mg et 150mg,
une dose modérée entre 200 mg et 300 mg et une dose plus élevée entre 300 mg et 400 mg

(Bonnet et al., 2005).

La consommation de caféine d’une quantité aussi faible que 100mg sur une base
réguliére peut provoquer chez certains individus des symptomes de sevrage suite a une
cessation de toute consommation. Ces symptomes inclus généralement des maux de téte,
une fatigue, une baisse d’énergie, une baisse de ’attention, une somnolence, un sentiment
d’irritabilité et un moins bien-étre (Juliano & Griffiths, 2004). L’émergence de ces
symptomes se situerait entre 12 et 24 heures selon les études et la phase aigué de ceux-ci
apparaitrait entre 20 et 48 heures suivant 1’arrét de la consommation (Fredholm et al.,
1999). La durée totale de ces symptdmes varie entre 2 a 9 jours selon les études et certains
auteurs rapportent des maux de téte qui auraient perduré jusqu’a 21 jours chez des

participants. Certains auteurs relient la sévérité des effets négatifs avec la consommation
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journaliére (Juliano & Griffiths, 2004) tandis que d’autres soutiennent 1’absence de toute
corrélation (Fredholm et al., 1999). Toutefois, une dose aussi minime que 25 mg serait
suffisante pour enrayer la plupart des effets négatifs du sevrage dans les 30 & 60 minutes

suivant I’ingestion (Juliano & Griffiths, 2004).

La caféine a des effets sur le systéme nerveux central et périphérique, dont le
systéme nerveux autonome (Fredholm et al., 1999). Par ailleurs, les effets stimulants de la
caféine sur le systéme nerveux central & des doses normalement ingérées par 1’étre humain
proviendraient principalement de sa propriété antagoniste des récepteurs a adénosine
inhibiteurs Al et facilitateurs A2a (Fredholm, Chen, Cunha, Svenningsson, & Vaugeois,
2005). Les études génétiques chez les souris permettent de mieux comprendre la nature
complexe de I’interaction de la caféine avec les récepteurs adénosinergiques. Ainsi, Huang
et collaborateurs (2005) ont injecté de la caféine (5, 10 et 15 mg/kg) a des souris sauvages
et des souris génétiquement modifiées qui n’ont pas de récepteurs Al ou A2a. Or, ils ont
observé que I’injection de caféine augmentait 1’éveil des souris, mesuré par
I’enregistrement électrophysiologique, selon une courbe dose-réponse. De plus, ils ont
observé que cette augmentation était présente seulement chez les souris sauvages et
modifiées génétiquement (KO) qui n’ont plus de récepteurs Al, mais absente chez les
souris sans récepteurs A2a. Ainsi, les auteurs concluent que la cible préférentielle de la
caféine afin d’induire une augmentation de 1’éveil serait principalement les récepteurs A2a
(Huang et al., 2005). Dans une autre ¢tude génétique, Shen et collaborateurs (2008) ont
observé que chez les souris KO des récepteurs A2a, la caféine perdait de sa capacité a
augmenter 1’éveil et 1’activité psychomotrice. Cependant, certains auteurs avancent que
malgré le fait que les récepteurs Al ne soient pas essentiels aux effets psychomoteurs de la
caféine, ceux-ci peuvent contribuer & moduler I’action de la caféine (Shen et al., 2008). En
effet, Halldner et collaborateurs (2004) ont observé que les souris KO A2a hétérozygotes,
donc chez qui il ne manque qu’une seule copie du géne A2, et KO des récepteurs Al,
pouvaient voir leur activité psychomotrice augmentée suite a I’ingestion de caféine

comparées aux souris ou seul un géne A2a était manquant, mais conservait leurs récepteurs
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Al. Les auteurs concluent ainsi que les récepteurs Al ont un effet modulateur de 1’action
stimulante de la caféine en bloquant 1’action des récepteurs A2a (Halldner et al.,

2004)(Pour une revue sur les souris KO et la caféine, voir (Chen et al., 2010)).

3.1 Evaluation des effets de la caféine

La plupart des études évaluant les effets de la caféine sur la vigilance effectuent
I’administration des mesures subjectives et objectives au pic de concentration plasmatique
de la caféine soit entre 30 et 60 minutes suivant 1’ingestion. Toutefois, Durlach et coll.
(1998) ont observé une amélioration de performance a une tiche de reconnaissance visuelle
dés les 5 premiéres minutes suivant I’ingestion (Durlach, 1998). Par ailleurs, et ce dans le
but de faciliter la lecture des études rapportées ultérieurement, nous avons compilé dans le
tableau I de la page 42 I’ensemble des doses de caféine rapportées en mg/kg, et leur
équivalence pour un poids moyen de 70kg. De méme, nous avons identifié si celles-ci
correspondaient a des doses 1égéres, modérées ou élevées selon la classification usuelle

(Bonnet et al., 2005).

Doses Légéres (<150mg) Modérées (150-300mg) Elevées (>300mg)
0.3mg/kg 21mg
1mg/kg 70 mg
1,5mg/kg 105 mg
2mg/kg 140 mg
3mg/kg 210mg
Smg/kg 350mg

Tableau I : Equivalence des doses rapportées en mg/kg chez 1’étre humain
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3.1.1. Effets de la caféine sur les mesures subjectives de la vigilance

Une quantité substantielle de recherches démontrent que la plupart des participants
rapportent une augmentation au niveau de I’énergie, de la vigilance et de la concentration,
une diminution de la fatigue et un plus grand désir de socialiser suite a la consommation de
caféine, et ce, autant dans des conditions d’éveil normal que de privation de sommeil
(Attwood, Higgs, & Terry, 2007; Beaumont et al., 2001a; Childs & de, 2006; Childs & de,
2008; Dagan & Doljansky, 2006; Hewlett & Smith, 2007; Judelson et al., 2005; Killgore,
Kahn-Greene, Grugle, Killgore, & Balkin, 2009; Kohler, Pavy, & van den, 2006;
Maridakis, Herring, & O'Connor, 2009; Smit & Rogers, 2000; Smith, 2009; Swift &
Tiplady, 1988; Tieges, Snel, Kok, Plat, & Ridderinkhof, 2007; Olson, Thornton, Adam, &
Lieberman, 2010). La capacité de la caféine a restaurer la vigilance subjective mesurée par
la Stanford Sleepiness Scale (SSS) lors d’une privation de sommeil semble analogue a
I’effet d’autres stimulants tel que la modafinil et la dextroamphétamine selon des doses
comparables (Killgore et al., 2009). De plus, 50 mg de caféine semble davantage efficace
afin de pallier a la baisse de vigilance, mesurée par la Karolinska Sleepiness Scale (KSS),
habituellement observée en milieu d’aprés-midi qu’une extension de 90 minutes du temps

total de sommeil lors de la nuit précédente (Horne, Anderson, & Platten, 2008).

Cependant, quelques études n’ont pu démontrer un effet positif de la caféine sur la
vigilance subjective. Ainsi, lors d’un protocole de désynchronisation forcée de 28 heures,
des chercheurs ont observé une diminution du sentiment subjectif d’alerte (KSS) mesurée
toutes les 30 minutes chez des sujets ayant consommé 0.3 mg par kg de caféine chaque
heure du lever au coucher comparée a I’ingestion d’un placebo (Wyatt, Cajochen, Ritz-De
Cecco, Czeisler, & Dijk, 2004). James et Gregg (2004) ont également observé que des
sujets ayant consommé 1.75 mg par kg de caféine au lever suite & une nuit restreinte de
40 % du temps normal de sommeil ressentaient au niveau de I’humeur, mesurée par le
Profile of Mood Scale (POMS), une augmentation du niveau d’hostilité, de dépression et
une diminution du sentiment de vigueur comparés aux mémes sujets ayant regu un placebo

(James & Gregg, 2004). De plus, il semble que les sujets ingérant 600mg de caféine lors
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d’un éveil de 44 heures rapportaient davantage de nervosité, d’excitation, de nausées et de
tremblements, lorsque comparés a des participants ayant recu un placebo ou une autre
substance (dextroamphétamine ou modafinil) a des doses comparables selon une mesure de

symptdmes maison (Killgore et al., 2008).

Les doses administrées varient selon les études allant de 12,5 mg pour certaines
(Smit & Rogers, 2000) a pres de 600 mg pour d’autres (Killgore et al., 2009; Judelson et
al., 2005). Alors que certains auteurs croient en 1’existence d’une relation linéaire entre la
dose administrée et la réponse subjective positive a la caféine (Hewlett & Smith, 2007;
Smith, Sutherland, & Christopher, 2005), d’autres observent plutét une réponse en U
inversée (Childs & de, 2006; Watters, Martin, & Schreter, 1998; Judelson et al., 2005) ou
des doses plus élevées peuvent occasionner de 1’agitation ou un inconfort (Judelson et al.,
2005; Rogers et al., 2005). En outre, il semble qu'une consommation journaliére comprise
entre 1000 et 1500 mg peut étre associée a un syndrome de « caféinisme » qui comprend

les symptdmes s’apparentant au trouble de 1’anxiété généralisé (Smith, 2002).

Ainsi, I’absence d’effet de la caféine observé dans certains protocoles sur la
vigilance subjective ou la présence d’effets indésirables peut possiblement étre expliquée

par une dose non optimale (trop faible ou trop élevée).

3.1.2 Les effets de la caféine sur les mesures objectives de la vigilance: la

performance et PEEG en éveil

Au niveau objectif, il a été répertorié que la caféine ingérée en journée selon des
doses variant entre 12,5 mg (Smit & Rogers, 2000) a 600 mg (Killgore et al., 2009)
améliore la performance des participants a des tdches d’attention et de vigilance
psychomotrice (Attwood et al., 2007; Hewlett & Smith, 2007; Haskell, Kennedy, Wesnes,
& Scholey, 2005; Kenemans & Lorist, 1995; Smit & Rogers, 2000; Rees, Allen, & Lader,
1999; Smith, 2009; Brice & Smith, 2002; Maridakis et al., 2009; Michael, Johns, Owen, &
Patterson, 2008; Olson et al., 2010). La caféine aurait également un impact favorable au

niveau du maintien et de la manipulation de I’information en mémoire de travail selon des
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doses de 150 mg (Haskell et al., 2005) et de 3 mg/kg a 5 mg/kg (Tieges et al., 2007).
Certaines études suggerent également une amélioration de la performance a des taches de
mémoire verbale ou visuelle suite a la consommation de caféine pour des doses variant de
60 mg (Durlach, 1998) a 250 mg (Rees et al., 1999; Hogervorst, Riedel, Schmitt, & Jolles,
1998; Mednick, Cai, Kanady, & Drummond, 2008). Par ailleurs, I’équipe de Wyatt (2004)
a montré¢ un effet positif de la caféine sur la performance des sujets a des tiches
psychomotrices, d’attention visuelle et de mémoire de travail lors d’un protocole de
désynchronisation forcée de 28 heures. Cet effet était présent, peu importe a quel moment
circadien ou la caféine était ingérée. Toutefois, la caféine a eu un effet bénéfique sur la
performance particulierement lorsqu’ingérée au nadir de la courbe de température (Wyatt et
al., 2004). Enfin, aucune ¢tude recensée jusqu’a maintenant n’a entrepris de vérifier les
effets de la caféine sur les divers systémes sensoriels chez ’humain (Smith, Brice, Nash,

Rich, & Nutt, 2003; Smith, 2002).

Contrairement aux résultats mentionnés précédemment, certains auteurs n’ont pas
observé un effet significatif de la caféine sur la performance a des taches de vigilance
psychomotrice selon des doses de 3mg par kg ou 6 mg par kg (Judelson et al., 2005), ou sur
la performance a des taches cognitives selon une dose de 400 mg (Watson, Deary, & Kerr,
2002). D’autres auteurs n’ont démontré aucun résultat positif suite a I’ingestion de
1,5 mg/kg de caféine sur la mémoire de travail (Smith et al., 2003). D’autres chercheurs ont
méme observé des effets néfastes sur la performance suite a 1’ingestion de caféine en
journée. On a dénoté en outre une augmentation des tremblements qui nuisent
conséquemment & la motricité fine et a la mémoire procédurale suite a 1’ingestion de doses
de 1.2mg/kg (Rogers et al., 2005) et de 200 mg de caféine (Mednick et al., 2008). Certains
chercheurs ont observé également une diminution de la performance lors de tiches
impliquant la mémoire de travail suite a ’ingestion de 150 mg et 450 mg de caféine (Childs
& de, 2006). Encore une fois, la dose peut étre mise en cause dans 1’observation de ces
résultats contradictoires. En outre, Watters et collaborateurs (1998) ont dénoté que des

doses de 200 a 400 mg semblent étre optimales afin de retirer les effets bénéfiques de la
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caféine pour des taches recrutant des fonctions frontales (ex : mémoire de travail, fonctions
exécutives) tandis qu’une dose trop élevée de caféine semble parfois occasionner des effets

indésirables (Watters et al., 1998).

Au niveau de I’EEG en éveil, la littérature diverge devant les effets spécifiques de la
caféine. Alors qu’une étude rapporte une diminution de la puissance spectrale dans toutes
les bandes de fréquences de I'EEG d'éveil suite a l'ingestion de 200 mg de caf€ine
(Siepmann & Kirch, 2002), d’autres auteurs ont observé une diminution de la puissance
spectrale seulement dans les bandes delta, alpha rapide et béta lent suite a 1’ingestion de
250 mg (Barry et al., 2007) et 300 mg de caféine (Gilbert, Dibb, Plath, & Hiyane, 2000;
Kenemans & Lorist, 1995). Deslandes et collaborateurs (2005) ont observé une diminution
globale de la puissance spectrale en alpha lors d’un EEG d’éveil suite a I’ingestion de
400 mg de caféine (Deslandes et al., 2005). Enfin, certaines équipes n’ont observé aucun
effet de la caf€ine sur la ligne médiane de I’EEG d’éveil suite a 1’ingestion de 200 mg de

caféine (Gevins, Smith, & McEvoy, 2002).

En somme, les études mentionnées précédemment indiquent que la caféine ingérée
lors d’un éveil d’environ 16 heures semble avoir un effet positif sur la vigilance, mais que

certains doutes subsistent quant a sa réelle efficacité sur certaines taches.

Observant un effet de la caféine sur la vigilance, certains chercheurs ont voulu tester
la capacité de la caféine a améliorer la performance d’individus a des taches d’attention
lorsque leur état d’alerte était diminué. Ainsi, lors d’une privation de sommeil de 24 heures,
des auteurs ont observé que 200 mg de caféine préviendrait la diminution des temps de
réaction a une tiche de vigilance observée chez les sujets ayant ingéré un placebo (Childs
& de, 2008). De plus, il semble que la caféine soit aussi efficace afin d’améliorer la
vigilance de sujets privés de sommeil sur une période de 24 heures que la modafinil a des

doses comparables (Dagan & Doljansky, 2006).

Quelques études ont testé 1’efficacité de la caféine dans des conditions d’un éveil

de plus de 24 heures. Une équipe de Zurich (Landolt et al., 2004) a soumis des participants
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a un éveil de 40 heures ou deux doses de 200 mg étaient administrées suite a 11 heures et
23 heures d’éveil. L’EEG en éveil des sujets ayant regu la caféine présentait une diminution
marquée des bandes de fréquences se situant dans la bande théta comparativement aux
sujets ayant recu un placebo, et ce, suite aux deux administrations. Killgore et ses
collaborateurs ont soumis des participants a un protocole de privation de sommeil ou
600 mg de caféine était administré suite a 44 heures d’éveil. Les résultats de ce groupe
révélent que la caféine tend a prévenir la diminution de la performance a des tiches de
vigilance psychomotrice (Killgore et al., 2008), a augmenter la capacité¢ des sujets a
effectuer des taches faisant appel aux fonctions exécutives (telles que la Tour d’Hanoi)
(Killgore et al., 2009) et a améliorer les capacités de jugement d’émotions complexes
(Huck, McBride, Kendall, Grugle, & Killgore, 2008) comparés a des sujets ayant regu un
placebo. Beaumont et collaborateurs (2001) ont pu observer une amélioration des
performances a des taches de traitement de 1’information et d’attention divisée et une
augmentation du temps de latence au sommeil en MSLT suivant I’administration de deux
doses de 300 mg de caféine par jour a des sujets lors d’un éveil de 64 heures. Cette
augmentation faisant suite a la consommation de caféine, comparée & un placebo, était
présente autant aux périodes ou les signaux d’éveil de I’horloge circadien sont a leur nadir

qu’a leur zénith (Beaumont et al., 2001b).

Or, certains auteurs n’ont pu obtenir des effets significatifs de la caféine sur des
taches cognitives (mémoire, attention, raisonnement) lorsque 1.2 mg/kg de caféine était
administré a des sujets le jour suivant une nuit restreinte de trois heures du temps normal
de sommeil (Rogers et al., 2005). De méme, Kohler et ses collaborateurs (2006) n’ont
observé aucun effet a une tache de vigilance psychomotrice (PVT) de 400 mg de caféine
administrée a des sujets lors d’une nuit de privation de sommeil (Kohler et al., 2006).
Enfin, 600 mg de caféine ne semble également pas améliorer les capacités des sujets a
effectuer des taches nécessitant un jugement des risques lors d’une privation de 49 heures

(Killgore, Balkin, & Wesensten, 2006).
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Au plan des doses optimales administrées lors de privation de sommeil, des études
menées par Lieberman et coll.(2002) ainsi que par Tharion et coll. (2003) auprés de marins
de I’armée américaine ont permis de comparer les effets de 100 mg, 200 mg et 300mg de
caféine sur différentes mesures de vigilance et de performance cognitive lors d’un éveil de
72 heures. IIs ont observé que la courbe de I’amélioration de la vigilance était dépendante
de la dose administrée. N’ayant obtenu qu’un résultat positif sur des tdches d’apprentissage
qu’avec la dose de 200 mg, ces auteurs concluent qu’une dose de 200 mg semble la plus
efficace afin de pallier & la dégradation de performance lors d’un éveil prolongé
(Lieberman, Tharion, Shukitt-Hale, Speckman, & Tulley, 2002; Tharion, Shukitt-Hale, &
Lieberman, 2003).

Par ailleurs, certains chercheurs ont observé que les attentes des sujets concernant
I’ingestion de caféine lors d’une privation de sommeil pouvaient expliquer en partie les
résultats positifs obtenus. En effet, Anderson et Horne (2008) ont administré a des sujets
deux boissons décaféinées en deux occasions espacées par un intervalle d’une semaine. Les
sujets de ce protocole avaient leur nuit restreinte a 5 heures de sommeil lors des deux
conditions puis étaient testés le lendemain aprés-midi. Lors de la condition expérimentale,
les auteurs mentionnaient aux sujets que la boisson contenait un nouveau type de café
«extrémement fort ». Les résultats démontrent que lorsque les sujets croyaient boire un
café « extrémement fort », ceux-ci diminuaient significativement leur temps de réaction et
leur nombre d’omissions & une tache de vigilance psychomotrice (PVT) comparés a leurs
mémes performances lors de la condition contrdle. Ainsi, les auteurs proposent que les
attentes des sujets par rapport aux effets de la caféine puissent expliquer en partie les
résultats positifs concernant les effets de la caféine sur la vigilance en situation de privation
de sommeil. Il est donc important de s’assurer que le sujet n’est pas en mesure de distinguer
la condition contrdle a la condition expérimentale lors d’études sur I’impact de la caféine
sur la vigilance (Anderson & Horne, 2008). De plus, il serait important d’identifier le degré
de sensibilité a la caféine que les sujets croient détenir afin d’incorporer les attentes comme

une des variables prédictives.
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3.2 Effets différentiels de la caféine selon le niveau de base.

Comme les résultats de recherche sur I’impact de la caféine sur la vigilance
démontrent une certaine variabilité, certains chercheurs ont suggéré que 1’effet stimulant de
la caféine serait modulé par le niveau de vigilance du sujet. Selon cette hypothése, la
caféine aurait un effet davantage important dans les situations ou le sujet est dans un état
d’alerte minimal, que cet état soit causé par des drogues (pour une revue (Smith, 2002)) ou

par une augmentation de la pression homéostatique et/ou un signal circadien d’éveil faible.

Afin de comparer les effets de la caféine sur la vigilance selon le niveau
d’activation basal, seulement quelques études ont tenté de comparer des groupes ayant subi
un éveil normal a une condition ou le niveau d’alerte était altéré, et peu d'entre elles 1'ont

fait de fagon convaincante.

Ainsi, Smith et collaborateurs (2005) ont élaboré une expérimentation ou les sujets
étaient soumis a trois conditions afin de comparer les effets de la caféine versus un placebo
selon deux niveaux d’alerte. Les trois conditions étaient présentées selon un ordre contre-
balancé. Pour chacune des conditions, une premiere capsule (placebo ou caféine) était
administrée en début de soirée (vers 18h00) et une autre (placebo ou caféine) en fin de
soirée (vers 22h00). Les sujets effectuaient une méme batterie de tests avant la premicre
dose, suite a la premiére dose et une autre suivant la deuxiéme dose. La premicre condition
incluant deux administrations d’un placebo constituait le niveau de base. La deuxiéme
condition comprenait 1’administration d’une premicre capsule de 1,5 mg de caféine puis
d’un placebo et permettait de mesurer les effets de la caféine lors d’un état d’alerte basal
relativement élevé. La derniére condition comprenait 1’administration de deux doses de 1,5
mg de caféine et permettait de mesurer les effets de la caféine lorsque les sujets sont
fatigués par I’expérimentation et une diminution du signal circadien d’éveil. Les résultats
obtenus démontrent que lors des deux conditions ou une ou deux capsules de caféine sont
administrées, la vigilance est augmentée par rapport a la condition de base

(placebo/placebo). Lorsque les deux conditions de caféine sont comparées, on observe un
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important effet linéaire de dose sur certaines mesures de vigilance, 1’augmentation de la
vigilance suivait ainsi ’augmentation de la dose administrée (Smith et al., 2005). Or,
comme une seule capsule de 1,5 mg est administrée lorsque le niveau d’alerte est élevé et
que les sujets recevaient deux capsules de 1,5 mg lorsqu’ils étaient testés dans le niveau
d’alerte faible, le niveau de caféine entre les deux moments d’administration n’est pas
équivalent. Malgré tout, les auteurs de cette étude concluent que la caféine augmente de

maniére similaire la caféine, peu importe le niveau d’alerte basal.

Smith et ses collaborateurs (1993) ont également noté que 1’administration de
caf€ine le jour ou la nuit augmente similairement la vigilance de sujets. Lors de cette étude,
les sujets étaient soumis a deux conditions soit I’administration de caféine de jour et
I’administration de caféine la nuit. Les sujets étaient soumis aux deux conditions selon un
ordre contrebalancé et ces derniéres étaient espacées par une seule journée. Lors de
I’expérimentation, les sujets devaient boire quatre boissons contenant soit un placebo, un
jus, une dose de 1,5 mg de caféine ou 3 mg de caféine. Les boissons étaient ingérées aux
deux heures et I’ordre d’administration était fait selon un ordre contrebalancé. Les résultats
obtenus suggérent que la caféine augmente de maniére similaire la vigilance, peu importe le
moment de son administration (Smith, Brockman, Flynn, Maben, & Thomas, 1993).
Cependant, comme les sujets n’avaient qu’une seule journée de récupération entre les deux
expérimentations, il nous semble que cette méthode de passation ait pu causer une privation
de sommeil chez les sujets ayant débuté par la condition nuit. En effet, les auteurs n’ont
observé aucune dégradation de la performance entre la condition placebo jour et la
condition placebo nuit a certaines tiches de vigilance, ce qui est peu probable puisqu’il est
attendu qu’une privation de sommeil affecte la vigilance (Aeschbach et al., 1997);
(Cajochen et al., 1999; Dumont et al., 1999; Drapeau & Carrier, 2004; Roehrs et al., 2003).
Ainsi, ’absence de différence initiale de vigilance entre les conditions placebos jour et nuit

peut étre I’indicateur que les sujets de jour ont subi une privation de sommeil.

Linde (1995) a également comparé quatre groupes de neuf sujets participant a I'une

des conditions suivantes : condition de jour ou les sujets recevaient un placebo a 15h00, une
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condition de jour ou le sujet recevait 200 mg de caféine a la méme heure, une condition
de nuit ou les sujets recevaient un placebo a 5h00 et enfin une condition de nuit ou les
sujets recevaient 200 mg de caféine selon le méme horaire. Les auteurs ont observé un effet
d’interaction de la caféine sur des taches d’attention selon le niveau d’alerte et selon le sexe
des participants. En effet, dans la condition nuit, les hommes auraient fait plus d’erreurs
dans la condition placebo tandis que les femmes auraient commettaient davantage d’erreurs
dans la condition caféine. Au niveau de la condition de jour, les femmes auraient davantage
fait d’erreurs dans la condition placebo. En somme, les auteurs concluent a un effet mitigé
de la caféine sur la performance selon le moment d’administration (Linde, 1995).
Cependant, la puissance statistique des groupes peut étre questionnée. En effet, la condition
de jour caféine était composé de seulement 4 femmes et 5 hommes, la condition de jour
placebo de 5 femmes et de 4 hommes tandis que les deux conditions de nuit étaient
composées chacune de 5 femmes et de 4 hommes. Le peu de sujets de chaque groupe rend

les comparaisons entre les genres et les conditions difficilement interprétables.

Lorist et ses collaborateurs (1994) ont toutefois construit un protocole davantage
robuste méthodologiquement. Ces auteurs ont comparé un groupe ayant dormi une nuit de
sommeil normal (groupe alerte basal élevé) a un groupe ou le sommeil était interrompu
entre 3h00et 6h30 du matin (groupe alerte basal faible). Les deux groupes recevaient
250 mg de caféine le matin et leur performance a des taches de recherche visuelles était
évaluée ainsi qu’un enregistrement de potentiel évoqué (ERP) était effectué. Les résultats
démontrent que la caféine augmente la vitesse de détection de recherche visuelle dans les
deux conditions. Au niveau de I’ERP, la caféine semble augmenter davantage 1’amplitude
de certaines composantes reliées au traitement de I’information dans le groupe d’alerte
basal faible. Ainsi, les auteurs concluent que la caféine semble avoir davantage d’effet sur
la vigilance lorsque les individus sont dans un état d’alerte faible (Lorist, Snel, Kok, &

Mulder, 1994).
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En somme, il appert qu’il existe peu d’études ayant développé une méthodologie qui
pourrait statuer sur la présence ou I’absence de différence concernant les effets de la caféine

sur la vigilance selon le niveau d’alerte basal des sujets.

3.3 Effets différentiels de la caféine selon les habitudes de consommation

Des chercheurs ont soulevé 1’hypothése que 1’absence de résultats concluants dans
certaines études concernant les effets de la caféine sur la performance pouvait provenir du
fait que les participants des études, tous des consommateurs de caféine, aient développé une
tolérance a cette substance. Selon le Dictionnaire pharmaceutique : pharmacologie et
chimie des médicaments (Landry & Rival, 2007) le phénoméne de tolérance se définit
comme une «nécessité d’augmenter la dose de médicaments pour obtenir un effet
quantitativement aussi important qu’avec une dose initiale définie ». Ainsi, les sujets des
études, déja tolérants aux effets de la caféine, démontreraient peu d’amélioration aux taches

suite a la consommation de caféine.

Une méthode afin de comprendre les phénoménes de tolérance est 1’utilisation de
recherches corrélationnelles. Ces études permettent d’observer si deux variables ou plus
varient de mani¢re semblable dans une méme direction ou dans une direction opposée.
Ainsi, il semble que les consommateurs réguliers de caféine rapportent moins de problémes
de sommeil que ceux qui en consomment rarement suite a une consommation de caféine
avant le coucher (Colton, Gosselin, Smith, & Hanover, 1967; Snyder & Sklar, 1984). En
contrepartie, Hicks et ses collaborateurs (1983) ont observé une relation inverse entre la
consommation journaliére de caféine et la durée de sommeil lors d’un sondage chez des
étudiants (Hicks, Kilcourse, & Sinnott, 1983). Certes, malgré le fait que ces études nous
donnent des indices sur la relation entre la caféine et le phénomeéne de tolérance, les études

corrélationnelles ne peuvent clairement établir des relations causales entre les variables.

Il est possible d’étudier le phénoméne de tolérance aux effets de la caféine en
comparant les effets de cette substance chez les consommateurs réguliers aux non-

consommateurs (aussi appelés naifs). La réponse similaire ou divergente des deux groupes
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a une dose de caféine administrée lors d’un protocole peut étre un indice de phénoméne de
tolérance. Hewlett et Smith (2007) ont comparé 1’effet d’un placebo, d’une dose d’1mg/kg
ou deux doses de caféine (deux fois 1mg/kg) chez des sujets considérés comme grands
consommateurs (plus de 100mg/jour), petits consommateurs (moins de 100mg/jour) et non-
consommateurs a diverses tiches de mémoire, d’attention et de vigilance psychomotrice.
Les résultats démontrent que la caféine améliore la performance des sujets aprés
I’administration d’une seule dose ou des deux doses de caféine et ce, peu importe leur
patron de consommation. Un effet linéaire de doses a ¢été observé et celui-ci était
comparable entre les trois groupes (Hewlett & Smith, 2007). Haskell et collaborateurs
(2005) ont testé 1’effet de 75 ou 150 mg de caféine sur des tests de vigilance chez des sujets
consommateurs réguliers (m: 217 mg/jour) et non consommateurs (m: 26 mg/jour). De
manicre générale, les auteurs ont observé une amélioration de la performance aux taches
suite & 1’administration de chacune des doses chez les deux groupes. Toutefois, les
consommateurs ont bénéfici¢é davantage des effets de la caféine en ce qui a trait aux
performances de traitement de 1’information et de mémoire spatiale. Les auteurs soulévent
ainsi ’hypothése que certains individus semblent davantage sensibles a la consommation
de la caféine ce qui guiderait leur attrait a devenir consommateur de cette substance
(Haskell et al., 2005). Les résultats d'autres études abondent dans le méme sens. Une étude
d’Attwood (2007) a ainsi mesuré 1’effet de 400 mg de caféine ou d’un placebo chez une
population de consommateurs modérés (moins de 200 mg par jour) et de consommateurs
¢élevés (plus de 200 mg par jour). Les résultats révelent que seuls les consommateurs plus
élevés de caféine démontraient une diminution de la vitesse de réponses aux taches de
vigilance et une augmentation de la vigilance subjective suite a I’administration de caféine,
lorsque comparée au placebo. En guise de conclusion, les auteurs proposent que les
consommateurs ¢élevés de caféine percoivent davantage positivement les effets de la caféine
et bénéficient davantage des effets de cette substance ce qui contribue a leurs patrons élevés

de consommation (Attwood et al., 2007).
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D’autres hypothéses ont également vu le jour afin d’expliquer le bénéfice
d’individus particuliers aux effets de la caféine sur la vigilance. Ainsi, Rogers et
collaborateurs (2005) ont également observé un effet davantage bénéfique de 100 mg de
caféine sur la performance a des tiches psychomotrices et sur la vigilance subjective chez
des consommateurs de plus de 200mg/jour comparés a un groupe de non-consommateurs.
Cependant, ces auteurs ont observé que certains non-consommateurs de cette étude ont
obtenu une diminution de la performance suite & I’administration de la caféine comparée a
un placebo. Les auteurs concluent donc que les individus qui bénéficient de la caféine sont
en fait dépendants de cette substance et que les effets observés ne sont que le renversement

de symptomes de sevrage (Rogers et al., 2005).

Les résultats d’une étude de Childs et Wit (2006) viennent moduler les résultats
précédents concernant les effets de la caféine chez les consommateurs et les non-
consommateurs. Ainsi, ces chercheurs ont administré une série de taches cognitives et de
tests de vigilance a des non-consommateurs de café¢ine (<300mg par semaine) suite a
I’ingestion d’un placebo, de 50 mg, 150 mg ou 450 mg de caféine. Alors que la plus petite
dose induit une augmentation de la vigilance subjective, des doses plus élevées semblent
causer une augmentation de I’anxiété et des diminutions de performance aux tiches
cognitives. Toutefois, les doses de 150 mg et 450 mg augmentent la performance des sujets
aux tiches de vigilance objectives (Childs & de, 2006). Ainsi, la dose administrée semble
étre prépondérante quant aux effets de la caféine sur la vigilance observés lorsque les

études sont effectuées aupres de non-consommateurs.

En somme, il semble que des différences individuelles quant aux effets de la caféine
guident le patron de consommation des individus, les individus ayant I’impression
subjective d’un effet bénéfique devenant davantage des adeptes de la caféine. Cependant, il
semble que la caféine améliore la vigilance mesurée objectivement des consommateurs et
des non-consommateurs. Toutefois, la quantité de caféine administrée doit étre dans un

intervalle de 1éger a modérer lorsque les sujets ne sont pas d’habituels consommateurs.
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Les études mentionnées ont effectué la comparaison entre des consommateurs de
caféine et des non-consommateurs, sans toutefois contréler 1’ingestion habituelle de
caféine des participants consommateurs avant l'expérimentation. De fait, ce manque de
contréle peut amener une grande variabilité intersujet au niveau de la concentration de
caféine déja présente lors de 1’é¢tude. De plus, étant donné que pres de 80 % de la
population rapporte consommer régulicrement de la caféine, le groupe des non-
consommateurs peut faire partie d’un groupe « sélect » d’individus qui ont une sensibilité

particulicre ou des traits différentiels particuliers (Roehrs & Roth, 2008).

Ainsi, certaines études ont voulu minimiser ces variables confondantes en controlant
I’apport en caféine des sujets consommateurs les jours précédant 1’expérimentation. Dans
ce type de protocole, les sujets suivent un régime en placebo ou caféine durant une période
de temps prédéterminée. Le jour de I’expérimentation, ils ingerent un placebo ou de la
caféine et des mesures de vigilance sont effectuées. Lors de 1’analyse des résultats, le
phénomeéne de tolérance est défini par la présence d’une différence entre 1’impact de la
caféine sur la performance chez les individus qui ont suivi un régime de caféine et I’impact
de la caféine sur la performance chez les individus qui ont suivi un régime sans caféine, ces
derniers bénéficiant davantage de la substance. Un phénoméne de tolérance compléte peut
étre interprété lorsqu’il y a absence de différence significative entre 1’effet de la caféine
chez les individus qui ont suivi un régime de caféine et I’effet d’un placebo chez les
individus qui ont suivi un régime de placebo (Sigmon, Herning, Better, Cadet, & Griffiths,

2009a).

Selon Zwyghuizen-Doorenbos et collaborateurs (1990), 1’administration de deux
doses de 250 mg de caféine durant deux jours serait suffisante pour induire une diminution
linéaire de la capacité de cette substance a améliorer la vigilance mesurée par MSLT.
Toutefois, lors de cette expérimentation, la caféine restait néanmoins plus efficace qu’un
placebo afin d’augmenter la latence au sommeil (Zwyghuizen-Doorenbos, Roehrs,
Lipschutz, Timms, & Roth, 1990). Sigmon et collaborateurs (2009) ont testé 1’existence

d’un effet de tolérance a la caféine a 1’aide de mesures de vigilance subjective et des
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mesures neurophysiologiques soit ’EEG d’éveil et la vélocité du débit sanguin cérébral.
Les sujets étaient soumis a quatre conditions ou ils devaient ingérer durant deux semaines
400 mg de caféine et un placebo durant deux autres semaines. Au terme de chacune des
semaines, des expérimentations en laboratoire étaient conduites ou les sujets étaient soumis
aux différentes mesures suite a I’ingestion de 200 mg de caféine ou d’un placebo. Les
résultats démontrent une absence de phénomeéne de tolérance au niveau des mesures
physiologiques. Par conséquent, les auteurs n’ont pas observé de différences au niveau de
I’EEG et de la vélocité sanguine entre 1’effet aigu de caféine suite & un régime chronique en
caféine ou en placebo. Toutefois, les mesures subjectives recueillies ont démontré un
phénomeéne de tolérance compléte dans ce cas-ci. En effet, les auteurs n’ont pu observer de
différences entre les mesures subjectives recueillies lors de I’administration de caféine suite
a un régime chronique en caféine et lors de I’administration d’un placebo suite a un régime
chronique de placebo (Sigmon, Herning, Better, Cadet, & Griffiths, 2009b). Dans un
protocole similaire, Watson et collaborateurs (2002) ont administré a des sujets 400 mg de
caféine ou un placebo durant 7 jours. Les jours d’expérimentation suivants chacune des
semaines, les sujets recevaient 200 mg de caféine. Des mesures de vigilance subjective et
psychomotrice, une tache de traitement de I’information visuelle ainsi qu’une mesure de
débit sanguin cérébral étaient effectuées. Contrairement a 1’étude de Sigmon et
collaborateurs (2009), ces auteurs ont observé qu’un régime en caféine semblait atténuer la
réponse du débit sanguin cérébral ainsi que la réponse subjective a la caféine. Toutefois, la
caféine augmentait les temps de réaction a la tdche psychomotrice, peu importe le régime
de caféine ou de placebo adopté la semaine précédente. Les auteurs concluent donc a une

tolérance partielle a la caféine (Watson et al., 2002).

En guise de conclusion, il apparait quun phénoméne de tolérance existe chez les
consommateurs de caféine, et que celui-ci semble davantage présent lorsque des mesures de
vigilance subjectives sont utilisées. Toutefois, la tolérance semble incompléte puisque des

consommateurs de caféine bénéficient de ses effets sur la vigilance.
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3.4. Les effets différentiels de la caféine selon I’age

La trés grande majorité des études sur les effets de la caféine ont ét¢ menées chez
des sujets jeunes et trés peu d'études ont comparé les effets de la caféine dans différents
groupes d'age. Pourtant, les patrons de consommation de caféine changent avec
I’avancement en age. Ainsi, lors d’une étude longitudinale (Lopez-Garcia et al., 2006)
s’échelonnant sur une période de 12 ans auprés d’une population de 11 050 hommes et 23
845 femmes agées entre 30 et 55 ans, Lopez-Garcia et ses collaborateurs ont observé que
prés de 66 % de 1’échantillon diminuait substantiellement leur consommation de caféine
avec le temps. De fait, la diminution de la consommation de caféine est un comportement
que 1’on retrouve chez les personnes d’adge moyen qui se disent conscientisées a une saine
alimentation afin de préserver ou accroitre leur sant¢ (Murimi, 2001). De plus, la
diminution ou l’arrét de toute caféine semble étre un objectif chez les adultes désirant
diminuer a la fois leur stress et leur difficult¢ de sommeil (Merrill, Aldana, Greenlaw,
Diehl, & Salberg, 2007). En effet, la consommation de caféine est associée a une mauvaise
qualité de sommeil, chez les personnes plus agées (Brown et al., 1995; Liu & Gao, 2006).
De fait, les personnes dgées sont couramment encouragées a cesser la prise de caféine avant
le coucher ou de s’abstenir de prendre tout médicament contenant des produits de la caféine
afin d’améliorer leur qualité de sommeil (Brown et al., 1995; Liu & Gao, 2006). Ainsi, il
semble qu’une diminution de la consommation de caféine s’effectue au cours du
vieillissement, ce qui peut laisser supposer une augmentation de la sensibilité a la caféine

au cours de ’age.

Certaines études en laboratoire appuient I'hypothése selon laquelle les personnes
plus agées seraient plus sensibles aux effets de la caféine avec 'age. Ainsi, Salin-Pascual et
coll. (2002) ont administré de la caféine a des rats jeunes et agés ayant subi au préalable 12
heures de privation de sommeil (Salin-Pascual, Upadhyaya, & Shiromani, 2002). Les
résultats démontrent que le sommeil de récupération des rats plus agés est davantage
perturbé par la caféine que celui des jeunes. Chez I'étre humain, Drapeau et coll. (2006) ont

observé que I’ingestion de 200 mg de caféine en soirée occasionnait une augmentation de la
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latence au sommeil, diminuait 1’efficacité¢ de sommeil, le temps total de sommeil et enfin la
proportion de stade 2 chez les deux groupes d’age. Or, des changements plus importants
dans la puissance spectrale de 'EEG en sommeil chez les personnes d’age moyen
comparées aux jeunes au niveau des bandes de fréquences lentes (0-0.5 Hz) en préfrontal et
sur les bandes béta en pariétal ont été observés (Drapeau et al., 2006). Ces résultats
suggerent ainsi une plus grande sensibilité des personnes d’age moyen aux effets de la
caféine sur le sommeil. Cependant, la modulation par I’age des effets de la caféine sur le
sommeil ne serait pas apparente a toutes les phases circadiennes. De fait, Carrier et ses
collaborateurs (2009) ont observé que 1’administration de 200 mg de caféine en matinée a
des participants ayant subi au préalable 25 heures de privation de sommeil occasionnait des
changements proportionnels et semblables au niveau du sommeil de récupération diurne

des jeunes et des personnes d’age moyen (Carrier et al., 2009).

Alors que certaines études ont investigué 1’effet de la caféine chez une population
agée seulement (Yu, Maskray, Jackson, Swift, & Tiplady, 1991; Bryant et al., 1998)
quelques études ont comparé les effets différentiels de la caféine sur la vigilance chez des
sujets jeunes et des personnes plus agées. Toutefois, les résultats demeurent inconsistants.
Tiplady et Swift (1988) ont ainsi comparé¢ I’impact de 200 mg de caféine ingérée le matin
chez des sujets jeunes agés entre 18 et 37 ans et chez des personnes agées entre 65 et 75
ans. Les participants étaient soumis a des taches de vigilance subjective, de vigilance
psychomotrice et d’attention soutenue. Malgré un échantillon composé de 6 sujets dans
chacun des deux groupes, les auteurs concluent a un effet différentiel de la caféine avec
I’age. Ainsi, ces chercheurs ont observé que 1’ingestion de caféine augmentait la vigilance
subjective et psychomotrice des jeunes seulement, mais améliorait la performance des agés
a la tache d’attention soutenue (Swift & Tiplady, 1988). Lorist et al. (1995) n’auraient,
quant a eux, trouvé aucune différence de performance a des taches cognitives de traitement
de I’information de sujets jeunes (4gés entre 18 et 23 ans) et de sujets agés (entre 60 et 72
ans) suite a la prise de 250 mg de caféine en journée comparée a une condition placebo.

Toutefois, une diminution de la latence d’apparition de I’onde P3 (impliquée dans le
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traitement de I’information) durant un potentiel évoqué enregistré durant la tache a été
observée chez les plus agés seulement (Lorist, Snel, Mulder, & Kok, 1995). La caféine
pourrait donc avoir un effet différent selon 1’dge dépendamment de la tiche utilisée ou

selon la mesure, physiologique ou non, utilisée.

Rogers et Dernoncourt (1998) ont évalué la performance a des taches de vigilance
psychomotrice et de mémoire de deux groupes de consommateurs modérés a élevés agés
entre 20 a 35 ans pour le groupe de jeunes et entre 55 a 84 ans pour le groupe des agés. Les
sujets ont été testés le matin, 45 minutes suivant I’ingestion d’un placebo ou d’une capsule
1 mg/kg ou 2mg/kg de caféine. Les résultats révélent que la performance des sujets était
améliorée similairement dans les deux groupes d’age a la tache de vigilance psychomotrice
seulement pour les deux doses (Rogers & Dernoncourt, 1998a). Par contre, la moyenne de
consommation de caféine des sujets était significativement différente soit de 6.4 mg/kg
pour les plus jeunes (SEM=. 0.5) et de 8.9 mg/kg (SEM=. 0.6) pour les agés. Ainsi, une
tolérance plus grande chez les plus a4gés pourrait expliquer le manque de différence entre

les deux groupes d’age.

Selon notre connaissance, trois études ont exploré les impacts de la caféine
spécifiquement chez les personnes d’adge moyen. Hogervost et ses collaborateurs (1998) ont
comparé les effets de la caféine sur la vigilance chez trois groupes d’age soit des jeunes (26
a 34 ans), des sujets d’dge moyen (46 a 54 ans) et des sujets agés (66 a 74 ans). Les sujets
étaient soumis en matinée a des tiches cognitives suite a I’ingestion de 225 mg de caf€ine
ou d’un placebo. Les résultats démontrent que la caféine augmente la performance a une
tache d’apprentissage chez les personnes d’4ge moyen seulement, mais a un impact négatif
sur la performance des jeunes a une tdche de mémoire a court terme (Hogervorst et al.,
1998). Rees et collaborateurs (1999) ont quant a eux obtenu des résultats indiquant que
I’ingestion de 250 mg de caféine en matinée augmentait la performance dans des taches de
vigilance psychomotrice autant chez les jeunes que les personnes d’age moyen (Rees et al.,
1999). Sagaspe et coll. (2007) ont également observé que I’ingestion de 200 mg de caf€ine

améliorait similairement la conduite automobile en début de nuit des jeunes et des
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personnes d’dge moyen lorsque comparée a une performance en condition placebo

(Sagaspe et al., 2007).

4. Problématique et hypothéses

Le vieillissement s'accompagne de changements dans les mécanismes de régulation
de la vigilance, y compris le systéme adénosinergique, qui pourraient moduler les effets de
la caféine. Cependant, les quelques études qui ont comparé les effets de la caféine chez des
sujets jeunes et plus agés n'ont en général pas montré de différences importantes. Par
exemple, dans une étude récente de notre laboratoire, Drapeau et collaborateurs (2005) ont
comparé I’effet de 200 mg de caféine ingérée en soirée sur la vigilance d’un groupe de
jeunes (20-30 ans) et de personnes d’age moyen (40-60 ans) consommateurs de caféine.
Ces auteurs ont observé une augmentation similaire de la vigilance subjective (échelle
VAS) suite a la consommation de caféine, lorsque comparée a un placebo dans les deux
groupes d’age. Au niveau de la vigilance objective, les résultats démontrent que lorsque
comparée au placebo, la caféine induit une réduction des temps de réaction au PVT et une
diminution de la moyenne des temps de réaction des 10% plus lents chez les deux groupes
d’age. Les analyses de I’EEG en éveil révelent également que la caféine diminue
significativement la puissance spectrale des fréquences situées entre 0-1Hz (delta), 6-8Hz
(théta), 13-22Hz (alpha rapide et béta lent) et 24-25 Hz (béta) lorsque comparée a un
placebo et ce, dans les deux groupes d’age (Drapeau, 2005).

Cette premicre étude de notre laboratoire et les études mentionnées ultérieurement
qui ont comparé les effets différentiels de la caféine sur la vigilance selon I’age n’ont
cependant pas pris en compte deux variables importantes qui peuvent confondre les

résultats.

Premierement, il semble que la caféine aurait possiblement un effet plus proéminent
sur la vigilance lorsque 1’état d’alerte basal est faible, par exemple lors d’une privation de

sommeil. Or les études recensées qui ont exploré ’impact de 1’age sur les effets de la
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caféine sur la vigilance ont été effectuées principalement lorsque le niveau basal de
vigilance était relativement élevé (journée ou en soirée) (Drapeau, 2005; Lorist et al., 1995;
Hogervorst et al., 1998; Swift & Tiplady, 1988; Rees et al., 1999; Sagaspe et al., 2007).
Ainsi, aucune étude, y compris celle de notre laboratoire, n’a testé si la différence de
sensibilité a la caféine entre les deux groupes d’age pouvait étre davantage observable dans
une situation ou la vigilance est diminuée a la fois par une accumulation de pression
homéostatique et un signal circadien d’éveil bas. Par conséquent, la différence de sensibilité
entre les deux groupes d’age peut étre atténuée lorsque les sujets sont dans un état d’alerte
optimal tandis qu’elle pourrait étre exacerbée dans des conditions d’alerte minimale. Nous
avons évalué dans I'étude 1 les effets de la caféine sur la vigilance dans une situation ou le
niveau basal de vigilance est minimal soit a la fin d’une nuit d'une privation de sommeil
chez des sujets jeunes et des personnes d'dge moyen qui consomment réguli¢rement de la
caféine. Nous avons choisi d’utiliser une dose de 200 mg de caféine, dose ainsi modérée,
afin de maximiser la possibilit¢ de mesurer un effet sur la vigilance chez des
consommateurs tout en évitant de provoquer des effets indésirables. De plus, nous avons
choisi d’étudier la population d’dge moyen (40-60 ans) puisque c’est a cet age que
s’amorcent les changements du cycle éveil/sommeil (Carrier & Monk, 1997) et que cette
population a généralement une meilleure condition physique que les personnes agées de
plus de 65 ans ce qui peut, par conséquent, restreindre le nombre de variables confondantes.

Nous avons dii augmenter 1’étendue du groupe d’age moyen afin de faciliter le recrutement.

Hypotheses étude 1:

1. La littérature supporte un effet bénéfique de la caféine sur la vigilance, et ce
particuliérement quand le niveau de vigilance est bas. Nous prévoyons donc que
I’administration de 200 mg de caféine augmentera la vigilance subjective et la
vigilance psychomotrice des sujets comparés a un placebo lors d’une nuit de
privation de sommeil. De plus, comme la puissance spectrale des fréquences
théta/alpha de ’EEG a I’éveil semble particuliérement associée a la vigilance et

augmente lors d’un éveil prolongé, nous proposons que I’administration de caféine
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diminuera la puissance spectrale des fréquences théta et alpha comparée a un

placebo.

2. Les études montrent une réduction de la consommation de caféine avec 1’dge vu
I’augmentation de ces effets indésirables. Plusieurs études indiquent que le
vieillissement entraine des modifications dans les mécanismes de régulation
homéostatique de la vigilance et le systéme adénosinergique. La caféine est un
antagoniste de 1’adénosine et certaines études supportent des effets plus importants
sur le sommeil des groupes 4gés comparativement aux jeunes. Nous proposons donc
que les personnes d’age moyen montreront des effets plus importants de la caféine
sur la vigilance subjective et objective que les sujets jeunes lors d’une privation de

sommeil.

Deuxi¢émement, tel que mentionné précédemment, plusieurs études suggerent que
les habitudes de consommation puissent influencer les effets de la caféine sur la vigilance.
En effet, ’apport quotidien en caféine pourrait développer chez le consommateur un
phénoméne de tolérance. Or, toutes les études sur l'impact de l'age sur les effets de la
caféine sur la vigilance ont été faites chez des consommateurs de caféine (Drapeau, 2005;
Lorist et al., 1995; Hogervorst et al., 1998; Swift & Tiplady, 1988; Rees et al., 1999;
Sagaspe et al., 2007). Ainsi, les individus plus 4gés qui ont possiblement consommé de la
caféine sur plusieurs années pourraient avoir développé un effet de tolérance plus robuste a
la caféine que les individus jeunes. Ce phénoméne de tolérance étant accentué chez les plus
agés pourrait masquer la différence réelle a la réponse a la caféine avec 1’age. De plus, tel
que présenté précédemment, il semble que les non-consommateurs et les consommateurs de
caféine répondent différemment a certaines mesures de vigilance suite a 1’ingestion de
caféine. Ainsi, des différences individuelles peuvent possiblement guider les régimes de
consommation de caféine. Ainsi, les personnes qui sont a la base plus sensibles aux effets

de la caféine avec l'age cesseront par eux-mémes toute consommation de caféine. A cet
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effet, il devient important de vérifier I’impact de I’age sur les effets de la caféine chez des
groupes de non-consommateurs et de consommateurs. Nous comparerons dans 1'étude 2
l'impact de l'age sur les effets de la caféine administrée en soirée sur la vigilance chez des

non-consommateurs de caféine.

Hypothéses étude 2:

1. Selon la littérature, les sujets légers consommateurs de caféine bénéficient tout
autant de la caféine sur la vigilance que des sujets consommateurs. Ainsi, nous
croyons que 1’administration de 200 mg de caféine augmentera la vigilance
subjective et objective, incluant la diminution de la puissance spectrale des

bandes de fréquence théta/alpha chez les consommateurs 1égers de caféine.

2. Vu les changements avec 1’dge dans les habitudes de consommation, dans la
régulation homéostatique de la vigilance et le systeme adénosinergique, nous
prévoyons que chez les consommateurs 1égers de caféine, les effets de la caféine
sur la vigilance subjective et objective seront plus marqués chez les sujets d’age

moyen que chez les sujets jeunes.

Méthodologie

La premicre étude a évalué les effets de 200 mg de caféine durant la nuit lors d'une
privation de sommeil (N-200-MOD) chez des consommateurs modérés de caféine. La
seconde étude a évalué les effets de 200 mg de caféine chez des consommateurs légers (S-
200-LEG) de caféine en soirée. Chacune des deux études a évalué les effets de la caféine

chez 12 sujets jeunes et 12 personnes d'age moyen.

1. Participants

Les participants (es) ont été recrutés (es) par I’entremise d’annonces dans les

médias. Un total de quarante-huit participants ont été répartis dans quatre groupes de 12
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personnes selon leur 1’age et leurs habitudes de consommation de caféine. Pour 1'étude 1,
un groupe de 12 participants agés entre 20 et 30 ans (moyenne : 24,1 SD :3,3; 6 hommes et
6 femmes) consommant en moyenne entre 100 et 300 mg de caféine par jour (incluant café,
thé, boissons gazeuses, boissons énergisantes et chocolat) ont formé le groupe des jeunes
consommateurs modérés de caféine. Douze autres participants agés entre 45 et 60 ans
(moyenne : 53,8 SD : 3,9; 5 hommes et 7 femmes) ayant le méme patron de consommation
ont formé le groupe des consommateurs modérés de caféine d’adge moyen. Pour 1'étude 2,
12 participants agés entre 20 et 30 ans (moyenne d’age =21,7, SD=1,7; 6 femmes et 6
hommes) consommant en moyenne de 0 a 300 mg de caféine par semaine ont formé le
groupe des jeunes consommateurs légers de caféine. Douze autres participants agés entre
45 et 60 ans (moyenne d’age=51,5, SD=4,0; 6 femmes et 6 hommes) ont formé le groupe

des consommateurs légers d'age moyen.

Tous les sujets étaient non-fumeurs et exempts de toutes drogues ou médication qui
affectent le cycle éveil-sommeil. Les participants devaient avoir un rythme de sommeil
régulier et dormir entre sept et neuf heures de sommeil par nuit. Une revue de I’histoire
médicale des sujets a permis d'attester de leur bonne santé physique et psychologique ainsi
que de I’absence de problémes neurologiques ou psychologiques passés. De plus, une
analyse sanguine compléte (incluant les fonctions hépatiques et rénales, le niveau de
prolactine, le niveau de testostérone chez les hommes, et les niveaux d’estrogeéne,
d’hormone follicostimulante (FSH) et hormone Iuthéiinisante (LH) chez les femmes ainsi
qu’une analyse urinaire ont été effectuées par un personnel médical qualifié afin de relever
toutes anormalités. Les travailleurs nocturnes, les participants ayant effectué un voyage
transméridien trois mois avant le début de 1’étude ainsi que les chronotypes extrémes ont
également été exclus. Les sujets ayant un index de masse corporelle supérieur a 28,5 ont été

également exclus. Nous avons choisi cette limite supérieure afin de faciliter le recrutement.

Une nuit d’enregistrement polysomnographique servant a la fois de nuit de
dépistage et d’adaptation a été effectuée a priori. Un thermocouple nasal/oral ainsi qu’un

enregistrement de 1’électromyogramme ont été utilisés a cette fin. La présence d’apnée-
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hypopnée (index par heure > 5), de mouvements périodiques des jambes (index par heure
>10 associés a des microéveils), une latence au sommeil prolongée (> 30 minutes) et une

pauvre efficacité de sommeil (< 85%) ont amené 1’exclusion de participants.

Les femmes en péri-ménopauses et prenant des hormones de remplacement, excepté
les contraceptifs oraux, ont été exclues. Les femmes en préménopause devaient avoir un
cycle menstruel régulier (25-32 jours) durant I’année précédente 1’étude, ne pas présenter
de plaintes vasomotrices (bouffées de chaleur, sueurs nocturnes) et avoir un niveau de FSH
inférieur a 20iU/L. Toutes les femmes postménopausées devaient avoir cessé leur
menstruation depuis au moins un an et leur niveau de FSH devait dépasser les 20iU/L. Les
caractéristiques du sommeil se modifiant au cours du cycle menstruel (Lee, 1988; Driver,
Dijk, Werth, Biedermann, & Borbély, 1996), toutes les femmes non ménopausées ont

participé a I’étude en laboratoire lors de leur phase folliculaire.

Les différents protocoles de recherche ont été approuvés par le comité d’éthique de
I’Hopital Sacré-Ceeur de Montréal. Tous les participants ont signé une forme de
consentement &crite les informant de la nature, des buts et des risques potentiels de la

recherche. IIs ont regu une compensation financiére pour leur participation.
2. Matériel

2.1 Agenda de sommeil

Une semaine avant chaque nuit expérimentale, les sujets devaient remplir
quotidiennement un agenda de sommeil. En outre, celui-ci était constitué d’un
questionnaire portant sur leur consommation quotidienne de caféine et d’alcool. Nous
avons donc moyenné la consommation journaliere en caféine de chacun des sujets en nous
basant sur les références suivantes : café filtre format moyen 250 ml = 100 mg, thé format
moyen 250 ml= 50 mg, cannette de 8.3 oz de Red bull = 115 mg, cannette de 355 ml de
boisson gazeuse (Pepsi, Coca-cola, Moutain Dew,) = 35 mg, barre 50 mg de chocolat=

26 mg. Ces références sont basées sur les données fournies par 1’International Food
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Information Council (2010b) et un article publié (Bunker & McWilliams, 1979). La
consommation d’alcool a été convertie selon le nombre de consommations total soit 1
consommation d’alcool équivaut a 341 ml de biére, 142 ml de vin standard (12% d’alcool),
85 ml de vin fortifié¢ (16 a 18 % d’alcool), 43 ml de spiritueux (40 % alcool). Ces
références sont basées sur les données fournies par Educ’alcool (2010a). Une version
francophone du Pittsburgh Sleep Diary (Monk et al., 1994) a permis de colliger les heures
de lever et de coucher quotidiennes des sujets et ainsi effectuer une moyenne hebdomadaire

pour la semaine précédant les sé¢jours expérimentaux.

2.2 Mesures salivaires de concentration de caféine

Les échantillons ont été obtenus a 1’aide d’un dispositif « Salivette » fourni par
Sarstedt Inc., centrifugés puis congelés pour une analyse ultéricure de caféine.L.’analyse de
la caféine dans la salive a été effectuée selon la méthode de chromatographie en phase
liquide a haute performance (HPLC pour High Performance Liquid Chromatography). Ce
systéme consiste en une pompe Spectra SYSTEM et un détecteur d’UV Spectra SYSTEM
(Thermoseparation products Inc, USA). Une colonne Ultrasphere (Sp; 250 x 4,6 mm,
Beckman) a été utilisée pour la séparation. La phase mobile a été faite avec de ’acétate
d’ammonium de 0,05 M : acétonitrile méthanol (82 :15 :3, v/v). Le débit a été de 1 ml/min,
le volume d’injection de 50 pl et la longueur d’onde de détection a été¢ de 254 nm. Les
solutions de caféine utilisées pour les courbes standards ont été de 0,5, 0,25, 0,125, 0,1 et
0,05 pg/ml. Les courbes standard ont été construites a 1’aide des concentrations et de ’aire
sous la courbe. Le temps de rétention de la caféine a été de cing minutes et le seuil de

détection était de 0,024 pg/ml.
2.3 L’enregistrement électroencéphalographique d’éveil (EEG)

2.3.1 Méthode d’enregistrement

Dix-neuf électrodes ont été placées selon le systéme international 10-20 en un

montage référentiel. L’électroculogramme (EOQG) a été enregistré grace a deux électrodes
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placées sur le pourtour des yeux et 1’électromyogramme (EMGQG) par trois électrodes placées
sur les muscles mentonniers. Les électrodes de référence ont été placées sur les lobes
d’oreilles (références liées) et une électrode sur le front assurait la mise a la terre. Les
signaux EEG, EOG et EMG ont été enregistrés a l'aide d’un systéme d’amplificateurs
15A54 (Astro-Med, Grass Model 15, gain 10 000, bandes de passage 0.3-100 Hz, -6dB). Ils
ont ét¢ numérisés suivant un taux d'échantillonnage de 256 Hz par le programme
commercial Harmonie (Stellate Systems, Montréal, Canada). Chaque enregistrement
comportait une période de quatre minutes ou le sujet avait les yeux ouverts. Le participant
devait relaxer tout en fixant un point situé sur le mur. Il recevait comme consignes
d’essayer autant que possible de garder les yeux ouverts sans cligner des yeux et de ne pas

bouger.

2.3.2 Méthode d’analyse : Analyse spectrale de I'EEG a 1'éveil

Des analyses quantifiées de I’EEG ont ét¢ effectuées via des transformations rapides
de Fourier par un logiciel commercial (Sensa, Stellate System, Montréal, Canada) sur la
dérivation centrale gauche (C3). Advenant le cas ou la dérivation centrale gauche ne
pouvait étre analysée, la dérivation droite fit utilisée (C4). Ces transformations ont été
exécutées sur des mini-époques de 2 secondes avec une résolution spectrale de 0.5 Hz et
une fenétre de lissage de type sinus-cosinus. Les époques contenant des artéfacts ont été
rejetées lors d’une inspection visuelle puis éliminées des analyses finales. La moyenne de
puissance spectrale a été calculée sur un minimum de 18 secondes pour chaque EEG
d'éveil. Il est a noter qu’une moyenne de 70.73 secondes d’enregistrement a été obtenue
pour I’ensemble des EEGs colligés. Le critére minimal n’a été utilisé que pour 4 sujets afin
de nous permettre d’augmenter le nombre d’EEG valide. La puissance absolue a été

calculée selon les mini-bandes de fréquences de 1 Hz comprises entre 0.5 et 32 Hz.
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2.4 Tache psychomotrice de vigilance visuelle (PVT)

Le PVT d'une durée de 10 minutes est sensible aux effets de la privation de
sommeil ainsi qu’aux variations circadiennes sans toutefois étre sensible aux effets de
pratique (Dinges, 1992). Lors de cette tache, le sujet doit répondre a un stimulus visuel
présenté aléatoirement dans un délai variant entre 2000 et 6000 millisecondes en pressant le
plus rapidement possible un bouton avec le pouce de la main dominante. Le stimulus visuel
consiste en un compteur de quatre lumiéres de trois millimétres de hauteur indiquant
I’accroissement du passage du temps en millisecondes. Le sujet doit presser le bouton afin
d’arréter cette horloge numérique et un délai de 1,5 seconde lui était alloué afin de lire sa
performance. Les variables dépendantes utilisées aux fins d’analyses étaient :1) le nombre
d’omissions (réponse montrant une latence supérieure a 500 ms) 2) la médiane des temps
de réaction 3) les temps de réaction optimums et minimaux (se situant dans les 10% plus

rapides et les 10% plus lents).

2.5 Evaluation subjective de la vigilance

L’évaluation subjective des sujets a été quantifiée a [’aide d’une échelle analogue
visuelle (VAS) d’une longueur de 10 centimétres (McCormack et al., 1988). Les sujets
devaient quantifier leur vigilance en apposant un trait sur la ligne horizontale correspondant
a un continuum de trés endormi a trés éveillé. Cette mesure est également sensible a la
privation de sommeil et aux variations circadiennes (Monk et al., 1997b). Les résultats ont

été transformés en proportion par rapport au début de la ligne.

3. Déroulement de la recherche

Le récapitulatif des temps d’administration des diverses mesures de vigilance pour

les deux protocoles est illustré dans la figure 1 de la page 69.
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VAS  VAS VAS VAS
FEG EEG Eplspde de sommgll
ﬂ ﬂ de jour ou de nuit
PVT 0 O pvr
-5h30  -4h00  -3h30 -3h00 -2h00  -1h0O -0h30  0hOS

Nombre d’heures avant le coucher

ﬂ Echantillon salivaire mesurant la caféine

B Prise de la capsule (placebo ou caféine)

Figure 1 : Temps d’administration des mesures de vigilance pour les études 1 et 2.

3.1 Etude 1 : Administration de la caféine durant la nuit (N200-MOD)

Une nuit de dépistage, effectuée au laboratoire de chronobiologie de I’Hopital du
Sacré-Ceeur de Montréal dans le mois précédant la premiére nuit expérimentale, a permis
d'une part de s’assurer de la qualité du sommeil des sujets et d’autre part, de constituer une
premiere nuit d’adaptation a 1’environnement. De plus, durant cette soirée, les sujets ont
pratiqué chaque tache de vigilance afin qu’ils se familiarisent avec chacune de celles-ci.
Suite a la nuit de dépistage, les sujets se sont présentés au laboratoire de chronobiologie
pour deux séjours incluant deux nuits et une journée, chacun des séjours étant séparé par un
mois d’intervalle. Les sujets de ce protocole devaient maintenir un cycle d’éveil et de
sommeil régulier et compléter les agendas de sommeil la semaine précédant chacun des
deux séjours. Ainsi, les heures de lever et de coucher en laboratoire ont été basées sur celles
adoptées par le sujet lors de la semaine précédente (+ 30 minutes des heures convenues en
fonction de leur horaire habituel). Chacun des deux séjours a été espacé par un mois afin
d'éliminer les effets résiduels de la privation de sommeil et permettre la réalisation des deux

séjours lors de la méme phase menstruelle (folliculaire) chez les sujets femmes.

Lors de leur premier s¢jour, les sujets étaient attitrés a une condition (caféine ou

placebo) selon un ordre contrebalancé et a double insu. Lors de la premicre nuit
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d’expérimentation, les sujets arrivaient au laboratoire en soirée afin d’effectuer une nuit
d’adaptation. Le jour suivant, les sujets pouvaient effectuer leurs activités quotidiennes
jusqu’a la fin de I’aprés-midi afin de revenir au laboratoire huit heures avant leur heure
habituelle de coucher. Afin de réduire les effets de sevrage de caféine durant les nuits
d’expérimentation en laboratoire, les sujets pouvaient boire leur quantité habituelle de
caféine dans la matinée, et ce, jusqu’a midi. Aucune consommation d’alcool n’était permise
les jours d’expérimentation et les siestes étaient proscrites. Les sujets devaient également
éviter I’utilisation de médicaments en vente libre. Lors de la deuxieme nuit expérimentale,
une privation de sommeil était amorcée et les sujets restaient éveillés jusqu’au lendemain
matin ou un épisode de sommeil de jour était amorcé une heure aprés leur heure habituelle
de lever. Ainsi, les sujets étaient éveillés durant 25 heures consécutives. Lors de la
privation de sommeil, les participants devaient rester en position semi-assise sur leur lit
dans une lumiére ambiante inférieure a 15 lux. Des assistants de recherche étaient présents
constamment afin de s’assurer que les sujets restaient éveillés. Ils pouvaient lire, écouter de

la musique ou des films entre chaque mesure de vigilance.

Les sujets ont regu une capsule contenant la moitié de la dose de caféine (100 mg)
ou le placebo (capsules identiques) deux heures avant leur heure habituelle de lever et une
capsule contenant le reste de la dose ou le placebo a leur heure habituelle de lever. Les
concentrations salivaires de caféine ont été collectées deux fois soit 2.5 heures avant la
premicre dose de caféine et 55 minutes aprés la deuxiéme dose afin de permettre la
comparaison entre les niveaux de caféine avant et aprés I’administration des deux capsules.
La mesure de vigilance subjective a été effectuée en quatre occasions soit une heure puis 30
minutes avant la premiére capsule, au moment de la prise de la deuxiéme capsule et 30
minutes apres celle-ci. La moyenne des deux mesures de vigilance subjective
échantillonnées avant la prise de caféine a été effectuée de méme que la moyenne des deux
mesures de vigilance subjective échantillonnées apres la deuxieme capsule. Les mesures de
vigilance psychomotrice ont ét¢ effectuées 45 minutes avant la prise de la premiére capsule

et 15 minutes apres la prise de la deuxieme capsule. Les enregistrements EEG d’éveil ont
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été effectués 30 minutes avant la premicre capsule et 30 minutes également apres la

deuxiéme capsule.

3.2 Etude 2 : Administration de la caféine en soirée (S200-LEG)

Les sujets se sont présentés au laboratoire de chronobiologie de I’Hopital du Sacré-
Ceeur de Montréal pour trois nuits non consécutives, chacune étant séparée par 6 a 9 jours.
La premiére nuit a servi a la fois de nuit d’adaptation et de dépistage de troubles du

sommeil. Durant cette soirée, les sujets ont pratiqué chaque tache de vigilance une fois.

Chaque semaine précédant les deux séjours expérimentaux, les participants ont
complété quotidiennement un agenda de sommeil. Les heures de lever et de coucher du
sujet en laboratoire ont été calculées en se basant sur le cycle d’éveil et de sommeil
maintenu par les sujets. Les participants devaient se restreindre de consommer breuvages et
nourritures contenant de la caféine ou de I’alcool a partir de midi le jour du protocole. Ils
devaient également éviter tous médicaments en vente libre et de faire des siestes ce méme
jour. A leur arrivée au laboratoire pour les nuits expérimentales (huit heures avant leur
heure habituelle de coucher), les sujets ont été attitrés a la condition caféine ou placebo
dans un ordre contrebalancé et & double insu. Trois heures avant leur heure habituelle de
coucher, les sujets ont regu une capsule contenant la moiti¢ de la dose de caféine prévue
(100 mg) ou un placebo (capsules identiques). Ils ont recu la dose restante une heure avant
leur heure de coucher. Durant la soirée, les sujets devaient rester en position semi-assise sur

leur lit dans une lumiére ambiante au-dessous de 15 lux.

Les concentrations salivaires de caféine ont été collectées deux fois soit 2.5 heures
avant la premicre dose de caféine et 55 minutes aprées la deuxiéme dose afin de permettre la
comparaison des niveaux de caféine avant et aprés I’administration des deux capsules. La
mesure de vigilance subjective a été effectuée en quatre occasions soit une heure puis 30
minutes avant la premiére capsule, lors de la prise de la deuxiéme capsule et 30 minutes
apres celle-ci. La moyenne des deux mesures de vigilance subjective échantillonnées avant

la prise de la premiére capsule a été effectuée de méme que la moyenne des deux mesures
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de vigilance subjective échantillonnées apres la deuxieme capsule. Les mesures de
vigilance psychomotrice ont ét¢ effectuées 45 minutes avant la prise de la premiére capsule
et 15 minutes apres la prise de la deuxieme capsule. Les enregistrements EEG d’éveil ont
été effectués 30 minutes avant la premiére capsule et 30 minutes aprés la deuxiéme capsule.
Durant la soirée, les sujets pouvaient lire ou écouter des films entre les différentes mesures

de vigilance.

4. Analyses statistiques

Toutes les analyses statistiques ont été effectuées avec le programme Statistica 6.0
(© Statsoft, Inc. 1984-2001). Chaque variable analysée a été soumise a un test de Shapiro-
Wilk afin de s’assurer de sa distribution normale. Toutes les variables ayant une
distribution non normale, donc significative au test de Shapiro-Wilk, ont été transformées
en logarithme. Pour I’étude 1, les variables transformées en logarithme comprennent la
caféine salivaire, la vigilance subjective, la médiane des temps de réaction au PVT et la
puissance spectrale en EEG d’éveil. Pour 1’étude 2, les variables transformées en
logarithme sont la caféine salivaire, la médiane des temps de réaction au PVT et la
puissance spectrale en EEG d’éveil. Un test de Levene a été effectu¢ afin de s’assurer de
I’homogénéité des variances des groupes de sujets jeunes et d’age moyen pour chacune des
variables. Dl a 1’absence de certaines données, le nombre de sujets inclus dans les analyses
peut varier, mais est alors spécifié. Lorsque moins de 10 % des données étaient
manquantes, ces derniéres ont été remplacées par la méthode de Yates. Tous les p dérivés
d’analyse de variance a mesures répétées a plus de deux niveaux sont basés sur la
correction de degré de liberté de Huynh-Feldt. Cependant, les degrés de liberté originaux
sont rapportés. Les interactions significatives ont été décomposées a 1’aide d’analyses

d’effet simple.

Dans le cas ou une variable n’était pas homogene, et ce, malgré 1’application de
transformation, des statistiques non paramétriques ont été appliquées. Ainsi, des tests de

Mann-Whitney ont permis de comparer la moyenne des rangs des groupes de jeunes et
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d’age moyen pour chacune des conditions (caféine et placebo). Afin d’évaluer la différence
entre deux temps de mesure pour chaque condition, des tests de Wilcoxon pairés ont été

choisis.

Des analyses de variance a un facteur indépendant (groupe d'age: jeunes et
personnes d'dge moyen) et une mesure répétée (condition: placebo et caféine) ont été
effectuées afin de comparer la consommation hebdomadaire de caféine et d'alcool ainsi que
les heures habituelles de lever et de coucher durant les deux semaines précédant
I'admission au laboratoire dans chacune des deux études. Des analyses de variance
(ANOVA) mixtes a un facteur indépendant (groupe d'age: jeunes Vs personnes d'age
moyen) et deux mesures répétées (temps: avant caféine et aprés caféine et condition:
placebo et caféine) ont été effectuées afin de comparer les mesures de caféine salivaire, de
vigilance subjective, du PVT et de ’EEG d'éveil dans chacune des deux études. Des
analyses corrélationnelles de Pearson entre 1’indice de masse corporelle et les mesures
salivaires de caféine (concentrations avant et apres l'administration des capsules de caféine)
ont été effectuées pour chacun des groupes d’age. De méme, nous avons vérifié si
I’augmentation de caféine salivaire (définit comme la concentration de caféine salivaire
apres l'administration de la caféine moins la concentration avant l'administration de la
caféine) était corrélée avec I’indice de masse corporelle. Des tests paramétriques de Student
a groupe indépendant ont permis de comparer l'indice de masse corporelle, les groupes de

jeunes (20-30ans) et d’age moyen (45-60ans) dans chacune des deux études.
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Résultats

Etude 1: Administration de la caféine durant la nuit chez les

consommateurs modérés (N200-MOD)

1.1 Variables descriptives

Le tableau II de la page 75 présente les moyennes et écarts-types des variables
descriptives de 1’étude 1. Les analyses ont montré une différence significative entre les
deux groupes d'dge au niveau de l'indice de masse corporelle (t(20)=2,2, p=0,04), indiquant
que I’indice de masse corporelle est significativement plus élevé chez les personnes d'age
moyen que chez les sujets jeunes. Cependant, aucune corrélation significative n'a été
observée chez les jeunes et les personnes d'age moyen entre I'indice de masse corporelle et
les concentrations de caféine salivaire avant et aprés 1'administration de la caféine (r<-0,39;
p>0.05 dans tous les cas) ni entre l'indice de masse corporelle et l'augmentation de

concentration de caféine (r<0,27; p>0.05).

Aucun effet de groupe d'dge, de condition, ni d'interaction n'a été trouvé pour la
consommation hebdomadaire en caféine et en alcool, indiquant une consommation
comparable de caféine et d'alcool dans les deux groupes d'age avant les deux conditions
expérimentales. Les analyses comparant les heures de lever n'ont montré aucun effet
significatif. Un effet du groupe d'dge a été observé pour les heures de coucher (F(1,22)=5,6;
p=0.03) indiquant que les jeunes se couchaient significativement plus tard que les individus

d’age moyen.



75

Variables descriptives de 1’étude 1
Variables Jeunes Personnes d'age moyen
(20-30 ans) (45-60 ans)
Moyenne d’age
24,1 (3,3) 53,8 (3.9)
Indice de
masse 22 (1,6) 24,1 (2,8)
corporelle!
Placebo Caféine Placebo Caféine
Consommation
de caféine 160 (102) 149(81) 182 (88) 195 (114)
(mg par jour)
Consommation
d’alcool
(nombre de 0,8 (0,7) 1(1,7) 0,6 (0,4) 0,4 (0,5)
consommations
par jour)
Heures de lever 7:25 7:16
(hh :mm) 0:51) (1:00) 6:56 (0:35) | 6:50 (0:46)
Heures de 23:40 23:32 22:48
coucher’ (1:10) (0:57) (0:37) 23:17(0:54)
Durée du
temps E:Lssé au (12‘3‘% ((7);‘5“6‘) 8:08 (0:42) | 7:33 (0:58)

'p<0.05 comparaison inter-groupe

Tableau II: Moyennes (et SD) pour I'age, I'index de masse corporelle, les heures de lever et
de coucher, la consommation de caféine et d’alcool pour les deux semaines précédant les

séjours en laboratoire pour 1’étude 1 N200-MOD.

1.2 Mesures salivaires de caféine

La figure 2 de la page 76 présente les concentrations de la caféine salivaire aux deux
temps de mesures pour la condition caféine et placebo, selon le groupe d’age. Les analyses
statistiques ont démontré un effet d’interaction significatif condition X temps
(F(1,19)=192,9;p<0,0001), mais aucun effet du groupe d'dge ni d'interaction avec l'age.

L’analyse d’effet simple montre que la concentration en caféine salivaire est
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significativement (F, 1,19)= 186,6 p<0,0001) plus élevée au temps 2 comparé au temps 1

dans la condition caféine. Aucun effet n’est présent pour la condition placebo.
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Figure 2 : Concentration de caféine salivaire (moyennes et erreurs standard de la moyenne)

avant et aprés I'administration de 200 mg caféine durant la nuit dans les deux groupes d'age.

1.3 Mesures de vigilance subjective (EVA)

La figure 3 de la page 77 présente la vigilance subjective des sujets jeunes et d’age
moyen pour la condition caféine et placebo, aux deux temps de mesures. Un effet
d’interaction significatif condition X temps (F(1,22)=20, p=0,0002) a été trouvé. L’analyse
d’effet simple indique que la vigilance subjective est significativement (F(1,22)=8, p=
p<0,007) plus basse au temps 2 comparé au temps 1 dans la condition placebo. De méme,
la vigilance subjective est significativement (F(1,22)=9 p= p<0,007) plus élevée suite a la
prise de la deuxieme capsule dans la condition café¢ine comparée au temps 1. Aucun effet

significatif du groupe d'age ou d'interaction avec 1'dge n'a été trouve.
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Vigilance subjective étude 1
20
—®- Jeunes caféine

—B- Age moyen caféine
—0- Jeunes placebo

—0- Age moyen placebo
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Temps 1 Temps 2

Figure 3: Vigilance subjective (moyennes et erreur standard de la moyenne) avant et apres

I'administration de la caféine et du placebo au cours de la nuit dans les deux groupes d'age.

1.4 Mesure de vigilance psychomotrice (PVT)

Les figures 4, 5 et 6 des pages 79, 80 et 81 présentent respectivement la médiane
des temps de réaction, le nombre d’omissions et la moyenne des temps de réaction des
10 % plus lents au PVT pour les deux groupes d’age et les deux conditions, aux deux temps
de mesure. Un effet d’interaction condition X temps significatif (F(1,21)=17,3, p=0.0004) a
été observé pour la vitesse médiane. Les analyses d’effet simple démontrent que la vitesse
des sujets est significativement plus rapide (F(1,21)=15, p=0,0009) suite a la prise de la
deuxiéme capsule de caféine comparée au temps 1. Aucun effet n’a été trouvé dans la
condition placebo. Un effet simple au niveau de 1’age a également été trouvé (F(1,21)=7,11,
p=0,014) indiquant que les sujets jeunes ont des vitesses médianes plus basses que les

sujets d’age moyen.



78

Des tests de Wilconxon ont révélé que les sujets des deux groupes avaient une
augmentation significative (z=4,2. P=0,00003) du nombre d’omissions au temps 2 comparé
au temps 1 dans la condition placebo. Nous avons observé que les sujets des deux groupes
avaient une diminution significative (z=2,6, p=0.01) du nombre d’omission au temps 2
comparé au temps 1 dans la condition caféine. Aucun effet d’dge n’a été trouvé dans les

deux conditions.

Un effet d’interaction significatif (F(1,21)=18,382, p=0,00033) condition X temps a
été observé au niveau de la moyenne des temps de réaction des 10% plus lents. Les
analyses d’effet simple indiquent que les sujets ayant consommé la deuxiéme capsule de
caféine sont significativement (F(1,21)= 12,9, p=0,002) plus rapides comparé au temps 1.
Aucun effet n’a été trouvé dans la condition placebo. Un effet simple significatif d’dge
(F(1,21)=8,8062, p=0,00735) indique que les sujets plus jeunes ont une moyenne des temps

de réaction des 10 % plus rapides moins élevée que les sujets d’age moyen.
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Médiane des temps de réaction PVT étude 1
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Figure 4 : Médiane (moyennes et erreurs standard de la moyenne) des temps de réaction au
PVT avant et apres 1'administration de la caféine et du placebo au cours de la nuit dans les

deux groupes d'age.
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Nombre d'omissions au PVT étude 1
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Figure 5: Nombre d’omissions au PVT (médianes et étendues) avant et aprés

I'administration de la caféine et du placebo au cours de la nuit dans les deux groupes d'age.
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Temps de réaction 10% plus lent PVT étude 1
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Figure 6: Temps de réaction des 10% plus lent au PVT (moyennes et erreurs standard de la
moyenne) avant et aprés l'administration de la caféine et du placebo au cours de la nuit

dans les deux groupes d'age.

1.5 Analyse spectrale

Le tableau IIT de la page 82 présente I’ensemble des effets observés suite aux
ANOVAs a mesures répétées effectuées sur la puissance spectrale de chacune des mini-

bandes de 1 Hz entre 0 et 32 HZ pour les deux conditions et les deux groupes d’age.
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Analyse spectrale pour I’étude 1

Degré de liberté  (1,20) (1,20) (1,20) (1,20)

0.5-1 F=6,3, p=0.02

2-3 F=9,5, p=0.006

4-5 F=6,8, p=0,017

6-7

8-9 F=15,1, p=0.01

10-11 F=4,73p=0,04

12-13 F=4,8, p=0,04

14-15

16-17 F=15,4, p=0,0008

18-19 F-10,8, p=0,004

20-21 F=15,7, p=0,001

22-23 F=11, p=0,003

24-25

26-27 F=8, p=0,01

28-29

30-31

Tableau III: Résultats de ’ANOVA a mesures répétées effectuées afin de comparer la
puissance spectrale de chacune des mini-bandes de 1 Hz entre 0 et 32 HZ entre les deux

conditions expérimentales et les deux groupes d’age.
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Une interaction condition X temps X dage a été observée entre 10-11 Hz, 12-13 Hz,
17-18 Hz et 21-22 Hz. Une interaction significative condition X temps a été trouvée pour
les fréquences 10-11 Hz (F=9,5 p= 0,006), 12-13 Hz (F=10,4, p=0,004), 17-18 Hz (F=
18,2, p= 0,0004) et 21-22 Hz (F=21,1, p=0,0002) dans le groupe d’4ge moyen. Aucune
interaction significative condition X temps n’a été trouvée chez les jeunes. Les analyses
d’effets simples indiquent que dans le groupe d’dge moyen, la puissance spectrale de 10-
11Hz est significativement (F(1,20)= 8,4. p= 0,009) plus élevée au temps 2 comparé au
temps 1 dans la condition placebo. Les analyses d’effets simples indiquent que la puissance
spectrale des fréquences 12-13 Hz (F(1,20)= 9,1, p=0,007), 17-18 Hz (F(1,20)= 20,6,
p=0,0002), 21-22 Hz (F(1,20)=21,9, p=0,0001) est significativement plus faible au temps 2

comparé au temps 1 dans la condition caféine.

Une interaction condition X dge a été observée au niveau des fréquences 25-26 Hz.
Les analyses d’effet simple indiquent que chez les personnes d’dge moyen, la puissance
spectrale de la condition caféine est significativement (F(1,20)=4,6, p=0,05) plus faible

que la condition placebo.

Des interactions significatives condition X temps ont été trouvées entre 7 et 10 Hz,
entre 13 et 16 Hz, entre 18-21 Hz et entre 22 et 26 Hz. Les analyses d’effet simple
indiquent que la puissance spectrale des sujets est significativement plus faible au temps 2
comparé au temps 1 dans la condition caféine pour les fréquences 7-8 Hz (F(1,20)=10,8,
p=0,004), 8-9 Hz (1,20)= 10,9, p= 0,004), 9-10Hz (F(1,20)=11,4; p=0,003), 13- 14 Hz
(F(1,20)=8,1. P=0,01); 15-16 Hz (F(1,20)=8,4, p=0,009), 16-17 Hz (F(1,20)=23,6,
p=0,0001) 18-19 Hz( F(1,20)= 17,4, p=0,0005) 19-20 Hz (F(1,20)=30, p=0,00003) 20-
21 Hz (F(1,20)=32,3, p=0,00002), 22-23 Hz (F(1,20)=13,1, p=0,002), 23-24 Hz (F(1,20)=
18,9, p=0,0003) 25-26 Hz (F (1,20)= 8,28, p=0,009), 26-27 Hz (F(1,20)=6,7, p=0,02)
(F(1,20). Les analyses d’effet simple indiquent que la puissance spectrale est
significativement plus élevée au temps 2 comparé au temps | dans la condition placebo

pour les fréquences 8-9 Hz (F(1,20)=7 p=0,02), 9-10 Hz (F(1,20)=7,3; p=0,01).
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Un effet d’dge a été observé entre 0.5 et 5 Hz indiquant que les sujets d’age moyen
ont significativement moins de puissance spectrale que les sujets jeunes. La figure 7 de la
page 84 présente la différence de puissance spectrale entre la condition caféine et la

condition placebo pour chaque groupe d’age et chaque mini-bande.
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Figure 7: Puissance spectrale de la condition caféine moins la condition placebo

(moyennes et erreurs standard de la moyenne) pour les deux groupes d’age.
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Etude 2 : Administration de la caféine durant la soirée chez les

consommateurs légers (S200-LEG)

2.1 Variables descriptives

Le tableau IV de la page 86 présente I’ensemble des données descriptives colligées
pour 1’étude 2. Nous n’avons trouvé aucune différence significative entre les deux groupes
de sujets au niveau de I’indice de masse corporelle. Aucun effet de groupe d'dge, de
condition, ni d'interaction n'a été trouvé pour la consommation hebdomadaire en caféine et
en alcool indiquant une consommation comparable de caféine et d’alcool dans les deux
groupes d'age et avant les deux conditions expérimentales. Un effet du groupe d'age a été
observé pour les heures de lever (F(1,22)=9,151; p=0.00062) indiquant que les personnes
d’age moyen se levaient significativement plus tot que les jeunes. De plus, un effet du
groupe d’age a été observé pour les heures de coucher (F(1,22)= 7,08, p=0,014) indiquant

que les jeunes se couchent significativement plus tard que les personnes d’age moyen.
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Variables descriptives de 1’étude 2
Variables Groupe jeunes Groupe consommateurs
consommateurs modérés dge moyen
modérés (20-30 ans) (45-60 ans)
Moyenne d’age 21,7(1,7) 51,5 (4,0)
Indice de
masse 23,0 (2,3) 24,5 (4,1)
corporelle
Placebo Caféine Placebo Caféine
Consommation
de caféine (mg | 7,0 (13,0) | 12,0(18,0) | 15,0 (18,0) | 22,0 (21,0)
par jour)
Consommation
d’alcool
(nombre de 0,3 (0,4) | 0,00 (0,0) 0,2 (0,3) 0,1(0,2)
consommations
par jour)
Heures de lever | . ) 7:49 6:43 6:46
(hh :mm) TAOSH T ) (0:45) (0:41)
Heures de 23:34 23:42 ) ) ) ]
coucher! (0:49) (0:46) 22:52 (0:37) | 22:52 (0:39)
Durée du
. ) ) 8:06 7:51 7:43
E:tmps passé au | 8:09 (0:27) (0:03) (0:53) (0:43)

'p<0.05 comparaison inter-groupe

Tableau IV: Moyennes (et déviations standard) pour I’age, 1’index de masse corporelle, les
heures de lever et de coucher, la consommation de caféine et d’alcool pour les semaines

avant les séjours en laboratoire pour 1’étude S200-LEG.

2.2 Mesure salivaire de caféine

La figure 8 de la page 87 présente la concentration de la caféine salivaire aux deux
temps de mesures pour la condition caféine et placebo. Les analyses statistiques ont
démontré un effet d’interaction significatif condition X temps (F(1,22)=118,6, p<0,0001).
Les analyses d’effet simple indiquent que les sujets de la condition placebo ont

significativement (F(1,22)=5,4, p=0,03) moins de concentration de caféine salivaire au
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temps 2 qu’au temps 1. L’analyse révéle également que lors de la condition caféine, les
sujets ont significativement (F(1,22)=97,2, p<0,00001) plus de caféine salivaire au temps 2
comparativement au temps 1. Aucun effet du groupe d’age ni d’interaction avec 1’age n’a

été trouve.
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Figure 8: Concentration de caféine salivaire (moyennes et erreurs standard de la moyenne)
avant et aprés I’administration de 200 mg de caféine durant la nuit dans les deux groupes

d’age.
2.3 Mesure de vigilance subjective

La figure 9 de la page 88 présente la vigilance subjective des sujets jeunes et d’dge
moyen pour la condition caféine et placebo, aux deux temps de mesures. Un effet simple de
temps significatif (F(1,22)=22,8, p= 0,00009) a été observé indiquant que la vigilance
subjective diminue au temps 2 comparativement au temps 1, peu importe la condition.

Aucun autre effet significatif n’a été trouvé.
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Figure 9: Vigilance subjective (moyennes et erreurs standard de la moyenne) avant et aprés

I'administration de la caféine et du placebo au cours de la nuit dans les deux groupes d'age.

2.4 Mesure de vigilance psychomotrice (PVT)

Les figures 10 et 11 des pages 89 et 90 présentent respectivement la médiane des
temps de réaction et la moyenne des temps de réaction des 10 % plus lents au PVT selon les
deux conditions pour les deux groupes d’dge, aux deux temps de mesures. Un effet
d’interaction significatif (F(1,19)= 13,52, p=0,002) condition X temps a été observé au
niveau de la médiane des temps de réaction. Les analyses d’effet simple indiquent que les
sujets ont des temps de réaction significativement (F(1,19)=16,6p=0,006) plus rapides lors
du temps 2 comparé au temps 1 pour la condition caféine. Aucun effet n’est présent dans la
condition placebo. Aucun effet d’adge ou d’interaction avec 1’age a été trouvé pour cette
variable. Un effet d’interaction significatif (F(1,19)=8,5, p=0,009) condition X temps a été

observé au niveau de la moyenne des temps de réaction des 10 % plus lents. Les analyses
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d’effet simple indiquent que les sujets ont une moyenne des temps de réaction des 10 %
plus lents moins élevée au temps 2 comparé au temps 1 dans la condition caféine. Aucun
effet n’est présent dans la condition placebo. Aucun effet d’dge ou d’interaction avec cette
variable n’a été trouvé. Des tests de Mann-Whitney ont révélé que les sujets d’age moyen
avaient significativement (Z=2,2, p=0,03) plus d’omissions au temps 1 dans la condition
placebo que les sujets jeunes. Aucun effet de condition n’a été trouvé. Aucun effet n’a été
observé au niveau de la moyenne des temps de réaction des 10% plus rapides. Aucun d’age

n’a été trouveé pour le PVT.
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Figure 10 : Médiane des temps de réaction au PVT (moyennes et erreurs standard de la
moyenne) avant et aprés I’administration de la caféine et du placebo au cours de nuit dans

les deux groupes d’age.
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Figure 11 : Moyenne des temps de réaction des 10 % plus lent au PVT (moyenne et erreur

standard) avant et aprés ’administration de la caféine et du placebo au cours de la nuit dans

les deux groupes d’age.

2.5 Analyse spectrale

Les tableaux V et VI des pages 91 et 92 présentent ’ensemble des effets observés

suite aux ANOVAs a mesures répétées faites sur chaque puissance spectrale de chaque

—%— Jeunes caféine

- Age moyen caféine

—-0— Jeunes placebo

-0~ Age moyen placebo
1

Temps 1 Temps 2

mini-bande de 1 Hz entre 0 et 32 HZ.
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Analyse spectrale pour les fréquences comprises entre 0 et 14 Hz pour I'étude 2

Degré de
liberté (1,22) (1,22) (1,22) (1,22) (1,22) (1,22)

0-1 F=13,36, F=8,36,
p=0,001 p=0,007

2-3 F=8,94, F=5,27,
p=0,007 p=0,03

4-5 F=9,5, F=10,78,
p=0,005 p=0,003

6-7 F=9,03, p=0.006 F=7,26, p=0,01

8-9 F=13,89, p=0,001

10-11 F=7,83, p=0,01

12-13 F=6,68, p=0,02

Tableau V: Résultats de ’ANOVA a mesures répétées effectuées afin de comparer la
puissance spectrale de chacune des mini-bandes de 1 Hz entre 0 et 14 HZ entre les deux

conditions expérimentales et les deux groupes d’age.



Analyse spectrale pour les fréquences comprises entre 14 et 32 Hz pour I'étude 2

Degré de
(1,22) (1,22) (1,22) (1,22) (1,22) (1,22)
liberté

14-15 F=24,06, F=7,9,
p<0,0001 p=0,01

16-17 F=5,83, p=0,02

18-19 F=13,89, p=0,001

20-21 F=5,66, p=0,02

22-23 F=11,29, F=9,06,
p=0,002 p=0,006

24-25 F=14,46, F=9,73,
p=0,001 p=0,005

26-27 F=16,27, p=0,0006

28-29 F=5,69, p=0,03

30-31 F=5,04, p=0,04

7

Tableau VI: Résultats de ’ANOVA a mesures répétées effectuées afin de comparer

s ror

92

[y
&

puissance spectrale de chacune des mini-bandes de 1 Hz entre 0 et 14 HZ entre les deux

conditions expérimentales et les deux groupes d’age.
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Une interaction condition X temps X dge a été trouvée pour les fréquences 10-
13 Hz, 20-21 Hz et 30-31 Hz. Une interaction condition X temps a été trouvé seulement
dans le groupe des sujets d’age moyen pour les fréquences 10-11 Hz (F=4,6, p=0,04), 20-
21 Hz (F=9,1, p=0,006) et 30-31 Hz (F =15,5, p=0,0007). Aucune interaction condition X
temps n’a été trouvée chez les jeunes. Les analyses d’effet simple indiquent que les sujets
d’age moyen ont significativement moins de puissance spectrale au temps 2 comparé au
temps | dans la condition caféine seulement pour les fréquences 10-11 Hz (F(1,22)= 7,6,
p=0,01), 20-21 Hz (F(1,22)=21,7, p=0,0001) 30-31 Hz (F(1,22)=28.,4, p=0,00002). Aucun
effet n’a été trouvé dans la condition placebo pour le groupe d’dge moyen. Un effet temps
X age a été¢ trouvé pour la condition placebo pour les fréquences 11-12Hz (F=13.9,
p=0,0012) et 12-13Hz (F=5,6, p=0,03). Aucune interaction n’a été trouvée dans la
condition caféine. Les analyses d’effets simples indiquent que les jeunes ont
significativement 11-12Hz (F(1,22)=26,3, p=0,00004) 12-13Hz (F(1,2)=12, p=0,002)
moins de puissance spectrale au temps 2 comparativement au temps 1 dans la condition

placebo. Aucun effet n’a été trouvé pour le groupe d’age moyen.

Un effet temps X dge a été trouvé pour les fréquences 19-20 Hz. Les analyses
d’effet simple indiquent que les sujets d’dge moyen ont significativement (F(1,22)=15,4,
p=0,0007) moins de puissance spectrale au temps 2 comparé au temps 1 dans les deux

conditions.

Un effet condition X age a été trouvé pour les fréquences 1-2 Hz et 6-7 Hz et 31-
32 Hz. Pour les fréquences 1-2 Hz, les analyses d’effet simple indiquent que les jeunes ont
significativement (F(1,22)=4,3, p=0,05) plus de puissance spectrale dans la condition
caféine comparée a la condition placebo tandis que 1’effet condition n’est pas significatif
chez les sujets d’adge moyen. Pour les fréquences 6-7 Hz, les analyses d’effet simple
indiquent que le groupe d’dge moyen ont significativement (F(1,22)=13,4, p=0,001) moins
de puissance spectrale dans la condition caféine comparée a la condition placebo. L’effet
condition n’est pas significatif chez les jeunes. Pour les fréquences 31-32Hz, les analyses

indiquent que les jeunes ont significativement moins de puissance spectrale dans la
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condition caféine que la condition placebo. (F(1,22)=6,9, p=0,02) tandis que les personnes
d’age moyen montrent une puissance spectrale plus élevée dans la condition caféine que

dans la condition placebo (F(1,22)=11,1, p=0,003).

Un effet condition X temps a été trouvé pour les fréquences 7-9Hz et 26-29 Hz. Les
analyses d’effet simple indiquent que les sujets ont significativement moins de puissance
spectrale 7-8 Hz (F(1,22)= 8,2, p=0,009) 8-9Hz (F(1,22)=17,2, p=0,0004) 26-27 Hz
(F(1,22)=16,6, p=0,0005) 27-28 Hz (F(1,22)= 22,1, p=0,0001) 28-29 Hz (F(1,22)= 8,2,
p=0,009) au temps 2 comparé¢ au temps | dans la condition caféine alors qu’aucun effet

n’est observé dans la condition placebo.

Un effet d’dge a été trouvé pour les fréquences 0-1 Hz et 2-7Hz. Nous avons trouvé
que les sujets d’dge moyen avaient significativement moins de puissance spectrale pour ces

fréquences que le groupe des jeunes.

Un effet temps a été trouvé pour les fréquences 0-1 Hz et 2- 6Hz, 13-17 Hz, 18-
19Hz, 21-26 Hz, 29-30 Hz. Nous avons observé que la puissance spectrale tendait a

diminuer avec le temps.

Un effet condition a été trouvé pour les fréquences 9-10 Hz, 13-15 Hz, 17-18 Hz,
19-20 Hz, 22-26 Hz indiquant que la puissance spectrale dans la condition caféine est
moins élevée que dans la condition placebo. La figure 12 page 95 présente la différence de
puissance spectrale entre la condition caféine et la condition placebo pour chaque groupe

d’age et chaque mini-bande
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* interaction triple condition X temps X dge significative.

Figure 12: Puissance spectrale de la condition caféine moins la condition placebo pour les

deux groupes d’age.



Discussion

La présente recherche avait comme objectif principal de déterminer 1’impact de
I’age sur les effets de la caféine au niveau de la vigilance des sujets jeunes (20-30ans) et
d’age moyen (40-60ans). Une premiére étude de notre laboratoire n’avait pas relevé de
différences significatives sur les mesures de vigilance entre un groupe de jeunes (20-30
ans) et d’age moyen (40-60) lors de ’administration en soirée de 200 mg de caféine chez
des consommateurs modérés de caféine (Drapeau, 2005). Suite a ces résultats, nous avons
émis I’hypothése que certains facteurs puissent masquer des différences d’age dans les
effets de la caféine, dont le niveau de vigilance basal et un effet de tolérance conséquente
d’une consommation réguliere de caféine. Deux études ont ainsi été élaborées. Notre
premiére étude a mesuré les effets de la caféine lors d’une nuit de privation de sommeil de
25 heures, donc lorsque le niveau d’alerte basal est diminué par une augmentation de
pression homéostatique et par I’atténuation du signal circadien d’éveil, chez ces deux
groupes d’age. Notre deuxiéme étude a comparé les effets de la caféine chez des
consommateurs légers jeunes et d’dge moyen afin de déterminer si les habitudes de

consommation pouvaient influencer le niveau de sensibilité a la substance.

1. Résumés des résultats de I’étude 1 : effets de la caféine au

cours d’une privation de sommeil

Nous avons observé lors de notre étude 1 que la caféine augmentait la vigilance
subjective, diminuait la médiane des temps de réaction au PVT de méme que la moyenne
des temps des 10 % plus lents et enfin diminuait le nombre d’omissions au cours de la nuit
dans une situation ou le niveau de vigilance est diminué. Nous avons également observé
que la caféine diminuait la puissance spectrale des fréquences 7-10 Hz, 13-14 Hz, 15-
21 Hz, 22-24 Hz et 25-27 Hz. Or, aucune différence significative pour 1’dge n’a été relevée
dans les effets de la caféine sur les mesures de vigilance subjective et de vigilance
psychomotrice. Des analyses de puissance ont été effectuées afin de déterminer combien de
sujets seraient nécessaires afin d’observer un effet condition par dge selon un seuil de 0,05

avec un niveau de puissance de 80%. Pour la mesure de vigilance subjective, I’ampleur de
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I’effet observé était trés petite (Cohen, 1988) soit f= 0,02134. Ainsi, plus de 100 000 sujets
par groupe auraient été nécessaires afin de voir une différence significative entre les deux
groupes d’age pour la condition caféine. En ce qui a trait aux mesures de vigilance
psychomotrice, les effets étaient respectivement pour la médiane, les temps de réaction
10 % plus lents et le nombre d’omissions de =0,032, £=0,06, f=0,02. En somme, plus de
2000 sujets par groupe auraient ét€ nécessaires afin d’obtenir un effet condition par groupe
d’age pour les variables de vitesse médiane et le nombre d’omissions et 950 sujets pour la
moyenne des temps de réaction des 10 % plus lents. Il semble donc que le manque de
différence d’age dans les effets de la caféine ne soit pas attribuable & un manque de

sensibilité statistique.

Par ailleurs, nous avons obtenu une différence de sensibilité a la caféine entre les
sujets jeunes et les sujets d’dge moyen lors de ’'EEG d’éveil pour les fréquences 12-13 Hz,
17-18hz et 21-22 Hz. En effet, nous avons observé une diminution de la puissance spectrale
dans ces bandes au temps 2 dans la condition caféine chez les sujets d’dge moyen
seulement. De plus, nous avons observé que les sujets d’dge moyen avaient
significativement moins de puissance spectrale dans les bandes de fréquences 25-26 Hz
dans la condition caféine comparée a la condition placebo. Bien que seulement observés sur
quelques mini-bandes rapides, ces résultats suggeérent une plus grande sensibilité aux effets

de la caféine chez les sujets d’age moyen que chez les sujets jeunes.

2. Résumés des résultats de I’étude 2 : Les effets de la caféine sur

la vigilance chez les consommateurs légers de caféine

Nos résultats de I’étude 2 démontrent que la caféine n’a pas d’effet sur la mesure de
vigilance subjective, mais diminue les temps de réaction médians et la moyenne des temps
de réaction des 10 % plus lents au PVT chez les consommateurs légers de caféine. Nous
avons également observé une diminution des bandes de fréquences situées entre 7-9 Hz et
26-29 Hz dans la condition caféine seulement. Nous n’avons pas trouvé de différences

significatives entre les deux groupes d’age dans les effets de la caféine sur les mesures de



98

vigilance subjective ou psychomotrice. Nous avons également fait des analyses de
puissance afin de déterminer combien de sujets seraient nécessaires afin d’observer un effet
condition par age selon un seuil de 0,05 avec un niveau de puissance de 80%. La taille des
effets pour les mesures de vigilance subjective, des temps de réaction médians et la
moyenne des temps de réaction des 10 % plus lents étaient respectivement de =0,003,
=0,04, £=0,09. En somme, plus de 2000 sujets par groupe auraient été nécessaires afin
d’observer un effet condition par age pour les mesures de vigilance subjective et la médiane
des temps de réaction et 480 sujets par groupe pour la moyenne des temps de réaction des
10 % plus lents. Encore ici, I’absence d’effet d’age dans les effets de la caféine sur la
vigilance subjective et psychomotrice ne semble pas attribuable a un manque de sensibilité

statistique du protocole.

Cependant, nous avons observé une différence de sensibilité a la caféine a I’EEG
d’éveil ou les sujets d’age moyen seulement ont significativement moins de puissance
spectrale au temps 2 pour les fréquences 10-11 Hz, 20-21Hz et 30-31 Hz dans la condition
caféine comparativement au temps 1. Il semble également que comparée a la condition
placebo, la condition caféine augmente la puissance spectrale des fréquences 1-2 Hz et
diminue la puissance spectrale des bandes de fréquences 31-32 Hz chez les jeunes
seulement, tandis que la caféine diminue la puissance spectrale des fréquences 6-7Hz et

augmente la puissance spectrale des fréquences 31-32 Hz chez les sujets d’a4ge moyen.
3. Effet de la caféine sur la vigilance

3.1 Vigilance subjective et patron de consommation de caféine

La caféine semble augmenter la vigilance subjective de nos sujets consommateurs
lorsque ceux-ci sont sous l’influence d’une pression homéostatique importante. Ces
résultats concordent avec ceux obtenus lors d’études ou la caféine augmentait la vigilance
subjective de sujets soumis a une privation de sommeil (Beaumont et al., 2001b; Childs &
de, 2008; Dagan & Doljansky, 2006; Killgore et al., 2009; Kohler, Pavy, & Van Den

Heuvel, 2006a). Des résultats antérieurs de notre laboratoire avaient montré que les
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consommateurs modérés de caféine percoivent une augmentation de la vigilance subjective
suite a I’ingestion de caféine en soirée. Par contre les résultats de cette thése ne montrent
pas d’effet significatif de la caféine sur la vigilance subjective chez les consommateurs
légers de caféine lors de la méme administration en soirée. Des analyses de puissance ont
été effectuées afin de déterminer combien de sujets seraient nécessaires afin d’observer un
effet condition par temps selon un seuil de 0,05 avec un niveau de puissance de 80%. Pour
la mesure de vigilance subjective, I’ampleur de 1’effet observé était petite (Cohen, 1988)
soit f= 0,1815. Ainsi, 120 sujets par groupe auraient ét¢ nécessaires afin de voir une
différence significative. En somme, nos résultats ne semblent pas imputables a un manque
de puissance statistique. Ces résultats sont semblables a Attwood et collaborateurs (2007)
qui ont observé que la vigilance subjective était davantage augmentée suite a une
administration de caféine chez les consommateurs modérés a élevés (200 mg par jour et
plus) comparés aux consommateurs légers (moins de 200 mg par jour) (Attwood et al.,
2007).

Comment expliquer que les consommateurs légers ne semblent pas sensibles aux
effets subjectifs de la caféine? Plusieurs études montrent que des facteurs génétiques
peuvent influencer les patrons habituels de consommation de caféine ainsi que la sensibilité
aux effets de la caféine. Par exemple, il a ét¢ démontré que les personnes portant le
génotype ADORA2A TT étaient plus enclines a consommer de la caféine (Cornelis, El-
Sohemy, & Campos, 2007) et que certains génes pouvaient méme prédisposer a préférer
une source particuliere de caféine tels le thé ou le café (Luciano, Kirk, Heath, & Martin,
2005). De plus, les porteurs de 1’alléle T du nucléotide 1976 T >C du géne ADORA2A
(récepteur adénosinergique A2a), sont plus susceptibles de ressentir des symptomes
d’anxiété suite a la consommation de caféine (Alsene, Deckert, Sand, & de, 2003; Rogers et
al., 2010; Childs et al., 2008). Certains génes semblent également influencer la magnitude
des perturbations du sommeil suite & une consommation de caféine (Luciano et al., 2007).
De fait, les porteurs des alléles C du nucléotique 1083 T >C du géne ADORA2A sont
davantage prédisposés a évaluer négativement la qualité de leur nuit de sommeil suite a

I’ingestion de caféine (Retey et al., 2007a). Enfin, la capacité de la caféine a contrecarrer
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les effets délétéres de la privation de sommeil sur la vigilance semble aussi déterminer
génétiquement. Ainsi, Bodenmann et collaborateurs (Bodenmann et al., 2011) ont évalué
les effets de deux doses de 200 mg de caféine lors d’une privation de sommeil de 40 heures
chez les porteurs de huit polymorphismes du géne ADORA2A (HT1 a HTS). Des tests de
vigilance psychomotrice (PVT) et un EEG étaient colligés. Les résultats démontrent que
malgré le fait que la privation de sommeil compromettait la performance de tous les types
de porteurs d’haplotype, la caféine ne parvenait pas a contrecarrer les effets délétéres de la
privation chez les porteurs HT4. Ces résultats corroborent ainsi que 1’aspect génétique est
un facteur primordial qui influe sur les effets de la caféine sur la vigilance. Cependant, afin
de bien différencier si la réponse a la caféine selon le bagage génétique repose sur une
pharmacodynamique différente selon le polymorphisme versus une pharmacocinétique, il
faudrait comparer le métabolisme de la caféine chez les sujets portant les divers alléles
(CC, TT et CT). Ainsi, si la dégradation de la caféine, donc sa pharmacocinétique, change
entre les polymorphismes, nous ne pouvons conclure que c’est le systéme adénosinergique,
donc la pharmacodynamique, qui peut expliquer les réponses différentes a la caféine selon
les combinaisons d’alleles. En d’autres termes, si la pharmacocinétique explique les
différents résultats, c’est la concentration de caféine qui ferait une différence entre les

groupes, les plus sensibles métabolisant plus lentement la substance.

Des études génétiques nous montrent également que le systéme adénosinergique
influence a la fois la sensibilité a la caféine et les effets d’une augmentation de la pression
homéostatique. Comme des différences génétiques semblent étre a la base des différences
de sensibilité a la caféine, Rétey et collaborateurs (Retey et al., 2006) ont tenté d’identifier
les effets différentiels d’une privation de sommeil de 40 heures chez deux groupes
d’hommes se qualifiant soit de non sensibles aux effets de la caféine ou sensibles. Suite a
11 heures et 23 heures d’éveil, ils recevaient un placebo ou 200 mg de caféine. Les résultats
démontrent que le groupe se disant sensible aux effets de la caféine montrait une baisse de
la vigilance mesurée par PVT davantage significative suite a la privation de sommeil que le
groupe non sensible lors de la condition placebo. De méme, les sujets sensibles

bénéficiaient davantage des effets de la caféine sur la vigilance que les non sensibles. Ces
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données suggerent donc que des différences génétiques au niveau du systéme
adénosinergique contribuent aux différences interindividuelles suite a une privation de
sommeil. Des analyses génétiques de ce méme groupe ont déterminé que les porteurs des
alleles C se retrouvaient davantage dans le groupe des personnes se percevant comme
sensibles aux effets de la café¢ine (Retey et al., 2007b). En somme, des différences de
sensibilités a la caféine se manifestant par une augmentation plus grande de la vigilance
lors d’une privation et par un moins grand rebond de sommeil lent chez 1’une des
combinaisons d’all¢les nous donnent des indications intéressantes sur le role du systéme
adénosinergique dans la sensibilité aux effets de caféine et a la privation de sommeil. Par
exemple, les études génétiques peuvent identifier les personnes plus & risque de subir des
impacts négatifs suite a une privation de sommeil et/ou une consommation trop importante
de caféine. Les études futures sur la caféine devront également considérer I’interaction
possible d’une part entre la génétique et les habitudes de consommation et d’autre part entre
la génétique et la sensibilité aux effets de la caféine. Ainsi, il serait nécessaire de bien
documenter les habitudes de consommation des sujets, les non-consommateurs faisant
certainement partie d’un groupe génétique différent des consommateurs élevés. De méme,
un questionnaire incorporant une évaluation subjective de la sensibilité a la caféine peut
étre un autre moyen afin d’identifier sommairement 1’appartenance génétique. Ces deux
moyens, plus économiques, mais moins précis qu’une analyse génétique, peuvent apporter

un éclairage sur ’interprétation des données recueillies.

Les attentes face aux effets de la caféine s’avérent un autre facteur pouvant sous-
tendre le fait que les consommateurs légers et modérés de caféine ne rapportent pas les
mémes effets subjectifs de la caféine sur la vigilance. Plusieurs études mettant en jeu
I’alcool, le glucose et la nicotine montrent que les attentes face a la nature de la substance
influencent la performance et [’appréciation subjective de I’humeur suite a leur
consommation (Elliman, Ash, & Green, 2010; Fillmore & Vogel-Sprott, 1992; Green,
Taylor, Elliman, & Rhodes, 2001; Poltavski & Petros, 2006; Poltavski & Petros, 2006; Pihl,
Paylan, Gentes-Hawn, & Hoaken, 2003). Il semble que la caféine ne soit pas exempte de ce

phénomene. Par exemple, Fillmore et collaborateurs (1994) ont testé I’effet placebo pour la
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caféine chez une population de jeunes hommes. Ainsi, un groupe recevait I’information que
la caféine affecte de maniére positive I’humeur et la performance et un autre groupe
recevait I’information que la caféine les affecte négativement. Les résultats démontrent que
I’humeur et la performance des sujets concordent avec le type d’information donnée au
préalable (Fillmore, Mulvihill, & Vogel-Sprott, 1994). Eillman et collaborateurs (2010) ont
testé l’influence des attentes mémes des sujets face aux effets de la caféine sur la
performance. Ces auteurs ont administré deux breuvages caféinés et deux breuvages
décaféinés en quatre occasions différentes chez un groupe de participants. Ceux- ci
recevaient I’information sur le vrai contenu du breuvage a deux occasions seulement et
recevaient une fausse information les deux fois suivantes. Les résultats démontrent que la
caféine augmentait la performance seulement lorsque I’information véridique sur le
breuvage était donnée (Elliman et al., 2010). Ainsi, il est plausible que les sujets de notre
étude 2 aient un profil de consommation léger puisqu’ils n’ont pas la croyance en un effet
bénéfique de la caféine sur la vigilance. Ainsi, les sujets non consommateurs, guidés par
leurs attentes négatives, n’auraient pas ressenti une augmentation de la vigilance suite a

I’ingestion de caféine.

3.2 Effet de la caféine sur la vigilance psychomotrice

Nos résultats démontrent que la caféine tend a augmenter la vigilance
psychomotrice lors d’une privation de sommeil. Ces résultats corroborent ceux de plusieurs
études démontrant 1’efficacité de la caféine a augmenter la vigilance psychomotrice lors
d’une condition ou la pression homéostatique est élevée (Beaumont et al., 2001b; Childs &
de, 2008; Dagan & Doljansky, 2006; Killgore et al., 2009; Kohler et al., 2006a). Certes, la
présence d’une augmentation de la vigilance psychomotrice chez nos groupes de
consommateurs 1égers réfute I’hypothése que les effets de la caféine soient totalement liés a
un renversement des symptomes de sevrage chez les participants (James, Gregg, Kane, &
Harte, 2005; James & Rogers, 2005; James, 1994; Rogers & Dernoncourt, 1998b; Rogers,
Richardson, & Dernoncourt, 1995). Nous corroborons donc les résultats obtenus par

Haskell et collaborateurs et Childs et Wit qui ont observé une augmentation de la vigilance
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psychomotrice suite a la consommation de caféine chez des sujets non consommateurs
(Haskell et al., 2005; Childs & de, 2006). En somme, la caféine semble en soi augmenter la
vigilance psychomotrice, et ce peu importe le niveau d’activation basal. De plus, tant 1’age
que le patron habituel de caféine ne semblent pas étre des facteurs pouvant moduler les

effets de la caféine.

En contrepartie, il semble que les habitudes de consommations puissent moduler
les différences d’age dans la vitesse psychomotrice. Comme Drapeau et coll. (2005), nos
résultats de vigilance psychomotrice lors de I’é¢tude 1 indiquent que les sujets d’age moyen,
consommateurs modérés de caféine, ont significativement une vitesse de réponse médiane
plus lente que les jeunes peu importe la condition. En effet, 1’age semble est un facteur de
prédiction de la moyenne des temps de réaction au PVT (Blatter et al., 2006; Philip,
Taillard, Quera-Salva, & Bioulac, 1999). De manié¢re surprenante, les différences d’age ne
sont pas présentes lors de notre étude 2, soit chez une population de consommateurs 1égers
de caféine. En effet, la médiane des temps de réaction entre nos sujets jeunes et d’age
moyen ne présente aucune différence, peu importe la condition et le temps de mesure.
Comme la seule différence mesurée entre nos échantillons de I’étude 1 et 2 est la
consommation quotidienne de caféine, nous posons I’hypothése que les habitudes de

consommation de caféine peuvent expliquer en partie ces résultats.

Certes, une nouvelle littérature émerge en ce qui concerne les effets possiblement
bénéfiques d’une consommation réguliere de caféine a long terme sur la cognition (Cunha
& Agostinho, 2010; Nehlig, 2010; Eskelinen & Kivipelto, 2010; Santos, Costa, Santos,
Vaz-Carneiro, & Lunet, 2010; Santos et al., 2010). En effet, certaines études font une
différenciation entre les effets aigus d’une consommation de caf€ine et une consommation
réguliére. De fait, il semble que I’administration chronique de caféine augmente la
concentration plasmatique d’adénosine ce qui pourrait avoir un effet neuroprotecteur sur le
systétme nerveux central (Conlay, Conant, de Bros, & Wurtman, 1997) tandis qu’une
administration aigiie pourrait causer des dommages neuronaux importants (de, Sebastiao, &

Ribeiro, 2000). Ces avancements théoriques sont en contractions avec nos résultats. De fait,
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il a été prouvé que la consommation de caféine pouvait modifier la structure du sommeil en
augmentant le nombre d’éveils et en diminuant le sommeil lent, et ce, méme chez les
consommateurs modérés de caféine. (Drapeau et al., 2006; Carrier et al., 2009; Landolt et
al., 2004; Landolt, Dijk, Gaus, & Borbély, 1995). Dans une étude longitudinale échelonnée
sur 3 ans, Foley et ses collaborateurs ont établi que la bonne santé des personnes agées de
65 ans et plus (donc sans maladies du cceur, apoplexie, cancer, diabéte, fracture de la
hanche, symptdmes dépressifs, etc.) n’était pas corrélée avec 1’avancement en age, mais
bien avec la qualité du sommeil (Foley, Monjan, Izmirlian, Hays, & Blazer, 1999; Foley,
Monjan, Simonsick, Wallace, & Blazer, 1999). Ainsi, sachant que la caféine perturbe le
sommeil, il est plausible de penser qu’une perturbation du sommeil répétée due a une
consommation quotidienne de caféine pouvait, a long terme, provoquer un déclin plus
rapide de la vitesse psychomotrice chez les personnes d’dge moyen consommatrices. 11
serait possible de tester cette hypothése en comparant certains indicateurs de bonne qualité
de sommeil lors d’une série d’enregistrements polysomnographiques de nuit chez des
sujets consommateurs réguliers et naifs. Ainsi, une moins grande occurrence d’éveils en
sommeil, une plus grande proportion de sommeil lent profond, une efficacité de sommeil
plus élevée chez nos consommateurs naifs versus réguliers pourraient corroborer cette
hypothése. 1l serait également intéressant de vérifier si la qualit¢ de sommeil de sujets
consommateurs pourrait augmenter suite a un sevrage extensif de caféine se déroulant sur
plusieurs semaines. De plus, advenant un changement dans les parameétres de sommeil, une
comparaison des temps de réponse aux tests de vigilance psychomotrice pourrait étre faite

par la suite.

De plus, des différences génétiques associées au systéme adénosinergique peuvent
possiblement sous-tendre des différences de performances psychomotrices. Ainsi,
Bodenmann et collaborateurs (Bodenmann et al., 2011) ont comparé les performances au
PVT d’un groupe porteur des haplotype HT4 du géne ADORA2A a des groupes porteurs
des haplotypes HT1, HT2, HT3, HT5, HT6, HT7 et HTS. Il semble que le groupe porteur
des HT4 (moins sensible aux effets de la caféine) a une moyenne des temps de réaction et

une moyenne des temps les 10% plus rapides moins élevées que les groupes porteurs de
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HT1, HT2, HT3 et HTS. IIs sont donc en définitive plus rapides que les autres groupes. Les
auteurs expliquent leur résultat par la possible implication des récepteurs A2a au niveau du
striatum et du globus pallidus. L’augmentation de 1’adénosine extracellulaire affecte
I’activité psychomotrice par la désihinibition des récepteurs D2, principal médiateur dans le
circuit moteur striato-pallidale (Cauli & Morelli, 2005; Fisone, Borgkvist, & Usiello, 2004;
Fuchs, Nagel, & Hauber, 2005). Ainsi, 1’action antagoniste des récepteurs A2a de la caféine
permettrait d’inhiber les récepteurs D2 ce qui résulterait par une potentialisation du signal
dopaminergique qui mene a une activation psychomotrice (El et al., 2000; Higgins et al.,
2007). Ainsi, les porteurs de ces alleles HT4 auraient possiblement des mécanismes liés aux
récepteurs A2a et dopaminergiques différents et pourraient expliquer leur plus grande
rapidité. Ces résultats peuvent suggérer que nos propres sujets d’dge moyen de 1’étude 2
pourraient faire partie des porteurs de cet allele. En effet, ils ont démontré des temps de
réaction aussi rapides que le groupe de jeunes au PVT. Ces éléments nous portent a croire
que la composition des groupes participant a une recherche selon un profil génétique
spécifique pourrait étre une avenue intéressante et nécessaire dans un avenir a plus ou
moins long terme puisqu’il semble que méme des mesures simples semblent subir une

influence considérable de la génétique.

3.3 Effet de la caféine sur PEEG d’éveil

Selon nos résultats, la caféine semble diminuer la puissance spectrale des bandes de
fréquences théta, alpha et béta. Plusieurs mécanismes sous-tendent certainement ce type de

patron ou «signature » de I’EEG en éveil suite a la consommation de caféine.

3.3.1 Signature homéostatique

Nos résultats sur les effets de la caféine sur I’EEG d’éveil mimique en partie une
diminution de la pression homéostatique. En effet, ’augmentation de la puissance spectrale
des fréquences théta/alpha a I’EEG d’¢éveil, principalement les fréquences comprises entre
5Hz et 9Hz, est traditionnellement associée avec 1’accumulation de pression

homéostatique i.e 1’accumulation du nombre d’heures d’éveil (Cajochen et al., 1999;
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Cajochen, Brunner, Krauchi, Graw, & Wirz-Justice, 1995; Cajochen et al., 2002;
Aeschbach et al., 1997; Dumont et al., 1999; Drapeau & Carrier, 2004). Par I’entremise de
protocoles robustes, tels, les protocoles de routine constante (Dumont et al., 1999;
Aeschbach et al., 1999) ou de désynchronisation forcée (Cajochen et al., 2002), des
recherches ont également permis d’identifier une augmentation de certaines fréquences
d’ondes alpha rapides et béta suite & une accumulation d’heures en éveil. Par conséquent,
la diminution de la puissance spectrale des fréquences théta, alpha et béta observée dans
nos deux études suite a 1’administration de caféine peut étre interprétée comme une
diminution de 1’accumulation de la pression homéostatique via le blocage des récepteurs
adénosinergiques. Nos résultats sont similaires a Landolt et collaborateurs qui ont
également démontré que la caféine diminuait la puissance spectrale des fréquences
d’activité théta a I’éveil, spécifiquement les fréquences comprises entre 5-8Hz, comparée a
un placebo (Landolt et al., 2004). Toutefois, seules les données sur I’activité théta ont été
rapportées dans cette étude. Nos résultats concordent également avec une étude antérieure
de notre laboratoire (Drapeau, 2005) qui a démontré que, comparée a un placebo, la caféine

diminuait la puissance spectrale des fréquences 0-1 Hz, 6-8Hz, 13-22 Hz et 24-25 Hz.

Wyatt et collaborateurs (Wyatt et al., 2004) ont pu investiguer si 1’effet de la caféine
sur la vigilance transige par son effet sur le processus circadien et/ou homéostatique. Ainsi,
un protocole de désynchronisation forcée contrebalancé a double insu a été effectué sur une
période de 29 jours selon des cédules de 42.85 heures (dont 28.57 heures d’éveil). Une
administration de 0.3 mg/kg de caféine était faite chaque heure durant I’éveil afin de
minimiser les pics et les chutes trop importantes de la concentration sanguine de caféine.
Les résultats démontrent que la caféine permet de contrecarrer les déficits observés au PVT
et prévenir les endormissements spontanés qui surviennent avec 1’accumulation du temps
d’éveil en placebo, peu importe le moment circadien. Les effets de la caféine étaient
toutefois davantage bénéfiques pour les sujets au nadir du signal circadien d’éveil, soit
proche du nadir de la température et du zénith de la sécrétion de la mélatonine, et lorsque le
temps d’éveil était & son maximum. Les auteurs concluent que la réduction significative des

déficits lors de la condition caféine apparait comme étant reliée & une atténuation de
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I’accumulation de pression homéostatique. Toutefois, ces auteurs indiquent également que

la caféine ne remplace pas les impacts sur la restauration que peut avoir une sieste.

Les études sur les effets de la caféine sur le sommeil suggérent également que la
caféine mimique les effets d’une diminution de la pression homéostatique puisque qu’elle
diminue le sommeil lent profond, la puissance spectrale en delta. Carrier et collaborateurs
(Carrier et al., 2009) ont administré 200 mg de caféine ou un placebo chez des sujets lors
d’une privation de sommeil de 25 heures. L’analyse de la nuit de récupération faite le jour
suivant la privation indique que comparée a la condition placebo, les sujets sous la
condition caféine ont moins de sommeil a ondes lentes, signe distinctif du processus
homéostatique (Dijk & Czeisler, 1995; Landolt, 2008b), moins de sommeil paradoxal, une
diminution de I’efficacité et de la durée de sommeil. De méme, lorsque le premier cycle de
sommeil non paradoxal est analysé, la caféine diminue les bandes de fréquences comprises
entre 0.5 et 3 Hz, mais aussi celles comprises entre 4 et 10 Hz et 11 et 12 Hz des
dérivations antérieures. Ainsi, ces auteurs ont observé que la caféine avait également une
influence sur les bandes a la fois deltas et thétas, corroborant ainsi la thése que la caféine
reproduit une diminution du processus homéostatique. Drapeau et collaborateurs (Drapeau
et al., 2006) ont également pu observer que comparée a une administration d’un placebo en
soirée, ’administration de 200 mg de caféine augmentait non seulement le temps de latence
et diminuait I’efficacité de sommeil, le temps et la quantité de stade 2, mais surtout
diminuait la puissance spectrale des fréquences delta en frontal, central et pariétal lors de la
nuit suivante. Enfin, Landolt et collaborateurs (Landolt et al., 2004) ont administré un
placebo ou 200 mg a des sujets lors d’une privation de sommeil de 40 heures suite a 11
heures et 23 heures d’éveil. Comparée au placebo, la caféine réduit la somnolence et
I’activité théta durant I’éveil. De plus, comparé & une nuit de récupération suite a un
placebo, la caféine réduit les bandes deltas entre 0.75 et 2Hz et augmente les bandes alphas
et bétas entre 11,25-20 Hz. En somme, 1’ensemble de ces données suggére que la caféine
atténue 1’accumulation de pression homéostatique associée avec un éveil prolongé et
supporte I’idée que 1’adénosine et les récepteurs adénosinergiques jouent un rdle dans la

régulation homéostatique de 1’éveil et du sommeil.
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Or, malgré le fait que la caféine est connue comme un antagoniste de 1’adénosine,
une molécule que 1’on croit liée au processus homéostatique, certains détracteurs ne croient
pas en son utilisation comme outils pharmacologiques efficaces et spécifiques de réduction
de la pression homéostatique (Ribeiro & Sebastiao, 2010). En effet, la caféine est d’abord
un antagoniste peu puissant puisque son affinité pour les récepteurs a adénosine est évaluée
par certains auteurs comme faible et peu sélective (Ribeiro & Sebastiao, 2010). De méme,
I’adénosine et les récepteurs a adénosine sont présents dans presque toutes les cellules du
cerveau. Ainsi, il serait étonnant que la caféine ait une action sur un seul systéme ou
processus. Cette absence de spécificité pourrait donc amener plusieurs facteurs

confondants.

3.3.2 Signature pharmacologique

I1 est possible que les résultats obtenus a I’EEG soient des effets non spécifiques
ayant pour cause 1’effet pharmacologique psychostimulant de la caféine. On définit I’action
pharmacologique comme la résultante de l’interaction entre un ligand et son récepteur.
L’effet pharmacologique est plutot la conséquence ultime de I’action pharmacologique et
est mesuré au niveau de la cellule entiére ou de I’organe (ex : potentiel d’action,
vasoconstriction, etc.). Il est possible de vérifier si les effets de la caféine sur I’EEG sont
spécifiques a son action sur le processus homéostatique ou non spécifiques a un
psychostimulant en comparant ses effets pharmacologiques a ceux d'autres

psychostimulants.

Plusieurs autres psychostimulants qui n’agissent pas directement sur le systéme
adénosinergique montrent une signature semblable a I’EEG d’éveil a la caféine et
supportent une action non spécifique de la caféine. Par exemple, 200 mg de modafinil
diminue P’activité delta (James et al., 2011) et théta, (James et al., 2011; Bodenmann &
Landolt, 2010) mais augmente I’activité alpha et béta (James et al., 2011) a ’'EEG d’éveil
lors d’une privation de sommeil comparé a un placebo chez les sujets sains. Contrairement
a la caféine (Carrier et al., 2009), la modafinil ne diminue cependant pas 1’activité en ondes

lentes (0.75-4,5 Hz), lors du sommeil de récupération qui suit une privation de sommeil
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(Bodenmann & Landolt, 2010). Les effets de ’ingestion de 100 mg de MDMA (3.,4-
methylenedioxymethamphetamine) aussi appelée Ectasy, se traduisent également a ’'EEG
d’éveil par une diminution de 1’activité théta et alpha (Lansbergen, Dumont, van Gerven,
Buitelaar, & Verkes, 2011). Cependant, aucune ¢tude n’a étudié les effets des
méthamphétamines sur le sommeil de récupération suivant une privation de sommeil

(Bonnet et al., 2005).

Il semble donc que I’effet activateur de la caféine, dont sa capacité a diminuer les
fréquences théta et alpha, sur ’EEG d’éveil est relativement, mais non complétement,
comparable a d’autres psychostimulants. Toutefois, seule la caféine semble diminuer les
fréquences béta. Ces éléments peuvent étre considérés comme un argument en faveur de la
capacité de la caféine a diminuer la pression homéostatique. Afin de vérifier si la caféine a
une réelle capacité a abaisser notre « besoin » en sommeil, il serait intéressant d’enregistrer
une deuxiéme nuit de récupération suite a une premicre nuit comprenant 1’ingestion de la
caféine. Ainsi, si la caféine peut diminuer I’accumulation de la pression homéostatique, la
deuxiéme nuit devrait démontrer un enregistrement polysomnographique comparable a une
nuit normale de sommeil. Au contraire, si la diminution de ’activité lente en sommeil lors
de la premicre nuit est le reflet de 1’effet psychostimulant pur, nous devrions observer une
augmentation du rebond de sommeil lent profond lors de la deuxiéme nuit de récupération,
car le « besoin de dormir » ou pression homéostatique n’aurait pas été dissipée lors de la
premiére nuit. Landolt et collaborateurs (Landolt, Werth, Borbély, & Dijk, 1995) ont testé
I’hypothése de 1’action de la caféine sur le syst¢éme homéostatique en administrant 200 mg
de caféine a un groupe de neuf jeunes hommes a 7h10 le matin de I’expérimentation. Un
enregistrement polysomnographique a été colligé lors de la nuit subséquente. Il est a noter
que la caféine contenue dans la salive lors du coucher était d’en moyenne de 2,7 u mol/l ce
qui constitue un niveau trés faible. Les résultats démontrent que comparée a une condition
placebo, la caféine diminue I’efficacité de sommeil et le temps de sommeil. De méme, lors
du sommeil lent, une diminution de la puissance spectrale des bandes comprises entre 0,25-
0,5Hz et une augmentation des fréquences alpha rapides (11,25-12 et 13,25-14 Hz) ont été

observées. Enfin, la puissance spectrale des fréquences entre 0,75 et 4,5 Hz et 5,25-6 Hz
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était diminuée lors du sommeil paradoxal. Malgré ces changements, 1’évaluation subjective
de la qualité de sommeil n’était pas diminuée. Ces auteurs concluent que la caféine semble
avoir une action sur 1’accumulation de la propension au sommeil durant tout le jour. Ces
chercheurs précisent cependant que la substance ne joue pas sur les mémes fréquences
alpha qu’une privation de sommeil, ce qui, en soi, aurait fait de la caféine un agent agissant

directement et seulement sur le processus homéostatique.

Par ailleurs, nous avons obtenu des résultats qui sont a premicre vue contradictoires
avec notre hypothése de départ soit que la caféine diminue la pression homéostatique.
Ainsi, nous avons pu observer que les sujets non-consommateurs de caféine démontrait a
I’EEG une augmentation des mini-bandes de fréquences deltas 1-2Hz. De plus, les sujets
jeunes démontraient une diminution des fréquences situées entre 31-32 Hz tandis que les
sujets d’dge moyen présentaient une augmentation de ces mémes fréquences. Il subsiste
dans la littérature des résultats contradictoires a I’EEG suite a une consommation de caféine
(Keane & James, 2008; Lorist & Tops, 2003). Ainsi, certains auteurs ont observé une
augmentation des fréquences deltas suite a ’administration de caféine (Clubley, Bye,
Henson, Peck, & Riddington, 1979; Pritchard, Robinson, deBethizy, Davis, & Stiles, 1995).
Hasenfratz et Béttig (Hasenfratz & Bittig, 1992) ont observé une augmentation des bandes
théta concordant avec une augmentation de la dose. Hasenfratz et Bittig (Hasenfratz &
Battig, 1994) de méme que Gilbert et collaborateurs (Gilbert et al., 2000) ont tous obtenu
une augmentation des bandes alpha suite a I’administration de caféine. Enfin, Jones et
collaborateurs (Jones, Herning, Cadet, & Griffiths, 2000) ont pu observer une augmentation
des bandes béta suite a 1’administration de caféine. Alors que certains auteurs croient que
des différences individuelles peuvent expliquer ces différences (Clubley et al., 1979),
d’autres alleguent que I’effet dose-réponse de la caf€ine serait de nature quadratique
(Watters et al., 1998) ou des doses trop faibles ou trop élevées de caféine pourraient avoir
un effet contraire a 1’activation. Pour notre part, nous croyons que nos quelques résultats
peu communs sont possiblement le fruit d’un effet pharmacologique en interaction avec
I’organisme de 1’individu méme (tolérance a la caféine, sensibilité aux substances en

général) et possiblement un effet de la dose puisque nos sujets étaient non consommateurs
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de caféine ce qui peut signifier que 200mg de caféine peut avoir un effet plus important que
chez des consommateurs. En regard aux effets différentiels de 1’age, il est possible qu’un
changement dans le systéme adénosinergique avec le vieillissement change également

I’effet pharmacologique de la caféine.

3.3.3 Signature vasculaire

Nos résultats peuvent étre également comparé a ceux obtenus de Siepmann et Kirch
(Siepmann & Kirch, 2002) qui ont observé que 200 mg de caféine réduisait la puissance
totale des fréquences comprises entre 1.25 et 35 Hz, mais surtout au niveau des bandes
alpha de méme que béta lent comparé a une condition placebo. Par ailleurs, ces auteurs ont
interprété la diminution globale des bandes de fréquences suite & la consommation de
caféine comme étant le résultat de 1’effet vasoconstricteur de la caféine (Siepmann & Kirch,
2002). En effet, la caféine peut réduire le flot sanguin cérébral (Fredholm et al., 1999)
(Koppelstaetter et al., 2010) et jusqu’a 27 % comparé a une condition placebo (Addicott et
al., 2009). Les mécanismes exacts de son effet vasoconstricteur ne sont pas connus, mais
certaines données suggerent que la caféine aurait un effet sur le tonus des muscles mous du
systétme vasculaire cérébral (Pelligrino, Xu, & Vetri, 2010). De fait, les agents
vasoconstricteurs causent habituellement une diminution de la puissance spectrale a ’'EEG
chez le sujet sain (Siepmann & Kirch, 2000; Kraaier, Van Huffelen, Wieneke, Van der
Worp, & Bar, 1992). Cependant certains auteurs ne croient pas que les effets de la caféine
soit imputables entie¢rement a I’effet vasoconstricteur (Koppelstaetter et al., 2008). En effet,
la spécificité de la diminution de la puissance spectrale pour certaines fréquences seulement
dans nos résultats et ceux d’autres études (Landolt et al., 2004; Carrier et al., 2009; Drapeau
et al., 2006; Wyatt et al., 2004; Kenemans & Lorist, 1995; Gevins et al., 2002; Patat et al.,
2000) rend moins probable 1’action d’un processus global tel que la diminution de la

pression sanguine comme seul acteur de 1’effet observé.
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3.3.4 Limites et directions futures

Plusieurs électrodes ont malheureusement été perdues lors de I’enregistrement
(mouvement des yeux et bruit fait par le musculaire), principalement les électrodes situées
en frontal. Selon le type d’analyse que nous avons faite (FFT), nous avons jugé important
de rapporter les données en central, les données davantage postéricures étant jugées moins
intéressantes pour des hypothéses homéostatiques. En effet, la privation de sommeil semble
atteindre principalement 1’activité dans les dérivations antérieures que postéricures (Carrier
et al., 2009; Drapeau et al., 2004). Or, il aurait été pertinent de faire 1’analyse spectrale sur
I’ensemble des dérivations enregistrées afin de vérifier si des différences entre les deux

groupes peuvent étre plus ou moins marquées selon les sites d’enregistrement.

De plus, comme la caféine peut avoir un effet global a I’EEG, c’est-a-dire une
diminution de la puissance spectrale dans toutes les bandes de fréquences, di
principalement & son action de vasoconstriction, il aurait ét¢ intéressant de procéder a des
analyses sur la puissance relative en plus de la puissance absolue. En effet, il nous aurait été

permis de départager la part du changement de chaque fréquence sur les résultats globaux.

4. Effet différentiel de la caféine selon 1’age

Nos résultats a ’EEG d’éveil indiquent un effet, quoique peu important, de 1’age sur
les effets de la caféine sur la vigilance. En somme, la caféine diminue certaines fréquences

alpha et béta seulement chez le groupe d’age moyen.

4.1 Effet différentiel de I’Age sur PEEG, mais non sur les mesures de

vigilance subjective ou psychomotrice.

Certes, I’EEG a permis de différencier les effets de la caféine selon 1’age alors que
les effets de la caféine sur la vigilance subjective et la performance psychomotrice n’ont
pas montré d’effets d’age. De maniére générale, I’analyse quantitative de I’EEG d’éveil est
une mesure neurophysiologique de ’activation du cerveau qu’il est possible de corréler

avec la performance (Cajochen et al., 1999; Cajochen et al., 1999; Deslandes et al., 2004;
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Siepmann & Kirch, 2002). Nos résultats supportent la notion que ’EEG d’éveil puisse étre
une mesure plus sensible permettant de distinguer les effets différentiels de la caféine avec
I’age. Certains auteurs ont d’ailleurs rapporté que la relation entre I’EEG et la performance
n’est pas systématique, et ce, principalement chez les sujets vigilants (sans influence de

privation de sommeil) (pour une revue, voir (Oken et al., 2006)).

Nous avons testé si le degré de corrélation entre nos résultats a ’EEG d’éveil et les
résultats aux mesures de vigilance subjective et psychomotrice pouvaient varier selon le
niveau de vigilance ou I’age. Ainsi, nous avons vérifié si la diminution de la puissance
spectrale observée en condition caféine comparée en condition placebo au temps 2 corrélait
avec l’augmentation de la vigilance subjective et psychomotrice (vitesse médiane)
(condition caféine au temps 2 moins condition placebo au temps 2) dans chacun des
groupes d’age. En somme, seule ’augmentation de la vigilance mesurée subjectivement
semble corréler avec la diminution de la puissance spectrale a I’EEG d’éveil de certaines
bandes de fréquences seulement. Pour 1’étude 1 (N-200-MOD), seules les fréquences 7 et
12 Hz corrélent négativement (respectivement r=-0.61 et r=-0.67 p<0.05) avec la vigilance
subjective chez les sujets d’dge moyen seulement. Pour 1’étude 2 (S-200-LEG), seule la
fréquence 16 Hz corréle négativement (r=-0.66, p<0.05) avec la mesure subjective chez les
jeunes seulementNos résultats ne corroborent donc pas une relation étroite entre les effets

de la caféine sur ’EEG et les autres variables de vigilance.

Selon les auteurs Lorist et Tops (Lorist & Tops, 2003), les indices de performance
comportementale ne sont pas toujours appropriés afin de préciser la nature des effets de la
caféine. De fait, il semble que 1’activité cérébrale soit un index plus spécifique a 1’effet
activateur de la caféine. Par exemple, dans le but de caractériser les effets de différentes
substances psychoactives, dont 200 mg de caféine, la diphenhydramine et 1’alcool, Gevins
et collaborateurs (Gevins et al., 2002) ont ¢laboré un essai croisé randomis¢ avec inversion
de traitement, contrebalancé et a double insu. Ainsi, seize sujets étaient soumis a une série
de tests psychométriques mnésiques a un bas et haut niveau de charge cognitive. De méme,

un enregistrement EEG était acquis lors des taches et entre celles-ci. Selon les résultats, la
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caféine n’a pu augmenter la performance des sujets lors des taches cognitives. Cependant,
une réduction des bandes alpha durant I’exécution des taches était présente. Ces résultats

suggérent que 1I’EEG est une mesure plus sensible que des tests cognitifs.

D’autre part, Jones et collaborateurs (Jones et al., 2000) ont testé 1’effet de 13 a 20
heures de sevrage de caféine sur la vigilance chez un groupe de sujets. Suite au sevrage,
une administration de caféine ou d’un placebo était faite. Des mesures de vigilance
subjective, de performance, d’EEG et de vélocité sanguine étaient alors colligées. Les
auteurs ont observé dans la condition placebo une augmentation des bandes de fréquences
delta-théta (3,6 a 7,5 Hz) et une augmentation de la vélocité sanguine dans les artéres
cérébrales moyennes et antérieures. Toutefois, aucun effet au niveau de la performance
n’était noté. Ces résultats corroborent ainsi que I’EEG peut étre une mesure plus sensible
que la performance a des taches afin de quantifier le niveau d’activation cérébrale, ou

vigilance, relative a I’ingestion ou le sevrage de la caféine.

4.2 Modifications du systéme adénosinergique au cours du vieillissement

Tel que précité, la littérature suggeére que c’est par son action antagoniste de
I’adénosine que la caféine a un effet sur la vigilance. Comme nous observons un léger effet
différentiel de la caféine selon le groupe d’age sur ’EEG d’éveil, il est possible de suggérer
que des modifications du systéme adénosinergique au cours du vieillissement peuvent sous-

tendent nos résultats.

En effet, des recherches chez les rats agés indiquent une diminution dans
I’expression et la densité des récepteurs Al au niveau du cortex, de I’hippocampe, des
ganglions de la base et du thalamus (Castillo et al., 2009; Cunha et al., 2001; Cunha, 2005;
Meerlo et al., 2004). On observe également avec 1’dge une diminution de la capacité de
liaison des récepteurs Al avec 1’adénosine (Meerlo et al., 2004). Quant aux récepteurs A2a,
on note une diminution au niveau du striatum et du cortex, mais une augmentation de leur
concentration au niveau de I’hippocampe et du systéme limbique avec 1’age (Cunha et al.,

2001). En outre, il a été observé chez le rat que la capacité des récepteurs A2 a faciliter la
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transmission synaptique au niveau de 1’hippocampe était augmentée avec 1’age (Rebola et

al., 2005).

Selon toute probabilité, il existe plusicurs sous-systémes d’éveil et de sommeil
plutét qu’un centre unique du sommeil et de I’éveil (Diaz-Munoz & Salin-Pascual, 2010a).
Cette redondance pourrait assurer le maintien du sommeil et de I’éveil malgré la
perturbation d’un de ces systemes. Par exemple, la destruction de 95% des cellules
cholinergiques du cortex basal ne perturbe pas la propension au sommeil chez le rat
(Blanco-Centurion et al., 2006). Ainsi, il existerait plusieurs sous-systémes tributaires des
récepteurs A2a et Al. Chaque sous-systéme pourrait compenser les défaillances de 1’autre
afin d’assurer une nuit de sommeil et une capacité d’éveil. De fait, il est plausible que la
diminution de la capacité de liaison des récepteurs Al avec l’dge provoque une
augmentation des récepteurs A2a en guise de processus compensatoire. La diminution au
niveau cellulaire des récepteurs Al pourrait expliquer les modifications du sommeil
observées avec 1’age dont une diminution du sommeil lent profond et une augmentation de
I’éveil. L’augmentation du nombre de récepteurs A2a et de leur efficacité pourrait amener
comme « dommages collatéraux » une plus grande sensibilit¢ a la caféine avec le
vieillissement. L’utilisation de souris knock-out pourrait peut-étre servir de modéle afin de

voir comment le systéme se réorganise lorsqu’il manque 1’un ou I’autre des récepteurs.

5. Recherches futures

Les récepteurs adénosinergiques sont impliqués dans de nombreux processus
physiologiques et pathologiques tels que la régulation périphérique des nerfs et de la
pression sanguine coronarienne, dans la physiologie des poumons et des reins, dans les
processus inflammatoires, de neuroprotection et de neurodégeneration, la fibrose,
I’angiogenése et le cancer. Plus précisément, les récepteurs Al interférent avec le rythme
cardiaque et les récepteurs A2a produisent de la vasodilatation et sont impliqués dans la
maladie de Parkinson (Borea, Gessi, Bar-Yehuda, & Fishman, 2009; Diaz-Munoz & Salin-

Pascual, 2010b). L’importance d’étudier les effets de la caféine au cours du vieillissement
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sur d’autres systémes que le cycle éveil-sommeil est donc primordiale. Par exemple, la
caféine peut étre consommeée réguliérement par les personnes vieillissantes qui peuvent étre
plus susceptibles & une maladie cardiaque. Pourtant, 1’effet de la caféine sur le systéme
cardiaque a été trés peu étudié (Bonnet, Tancer, Uhde, & Yeragani, 2005; Corti et al., 2002;
Cornelis & El-Sohemy, 2007; Rauh, Burkert, Siepmann, & Mueck-Weymann, 2006;
Kohler, Pavy, & Van Den Heuvel, 2006b). De plus, la caféine est utilisée fréquemment
comme psychostimulant lors de situation de privation de sommeil. Or, la privation de
sommeil chronique seule comporte des risques au niveau cardiovasculaires (Sauvet et al.,
2010). En somme, il est impératif d’investiguer si la consommation quotidienne de caféine
peut accroitre les risques cardiovasculaires et étudier la possible interaction d’une privation

de sommeil et d’une consommation de caféine chez la population vieillissante.



Conclusion

Ces travaux suggerent tout d’abord que la caféine tend a augmenter la vigilance, peu
importe le niveau basal d’alerte. De plus, malgré une consommation réguliére de caféine,
les consommateurs bénéficient encore des effets de la caféine sur la vigilance supportant
I’hypothése d’une absence de tolérance ou d’une tolérance incompléte aux effets de la
caféine. Aussi, bien que les consommateurs légers de caféine ne montrent pas d’effet
subjectif de la caféine sur la vigilance, leur performance psychomotrice est améliorée
supportant la notion que les effets de la caféine ne sont pas qu’un simple renversement des

effets de sevrage.

Sur le plan des différences d’age, nos deux études indiquent que globalement, les
mesures de vigilance ne montrent pas d’effet différentiel de la caféine selon I’age.
Toutefois, les sujets d’age moyen semblent relativement plus sensibles que les sujets jeunes
a Deffet activateur de la caféine lorsque des mesures EEG d’éveil sont utilisées. Or, malgré
la sensibilité de ’EEG d’éveil pour détecter les effets différentiels de la caféine avec I’age,
sa spécificité reste encore a déterminer. En effet, ’EEG est possiblement sensible aux
effets de la caféine sur le processus homéostatique en agissant sur les fréquences
habituellement associées a celui-ci. Cependant, ’EEG est également sensible a des effets
plus globaux tels que les variations vasculaires cérébrales ou les effets pharmacologiques

des substances.

Les résultats obtenus dans ces études peuvent guider les recommandations faites aux
personnes plus agées désirant améliorer leur sommeil. En effet, une plus grande sensibilité
a la caféine peut devenir un désavantage a la consommation réguliére de caféine puisque
nous savons que la caféine a un effet important sur le sommeil. Les recherches futures
devront certainement ajouter les facteurs génétiques comme variables indépendantes afin de
mieux comprendre comment le vieillissement influence les effets de la caféine sur le cycle

éveil-sommeil.
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