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Abstract:

Caffeine is the most widely used psychostimulant, whose acceptance, tolerance and side
effects are well known. The development of a slow released (SRC) formulation optimizes
caffeine as a fatigue and sleep deprivation counter-measure. Due to its pharmacokinetic
properties (delayed T max and reduced C nmax), a single 300 mg SRC oral dose per day is
effective to maintain alertness and performance, up to 45 hours in a total sleep deprivation
situation. Compared to other psychostimulants like amphetamines or modafinil, slow released
caffeine offers the best ratio effectiveness/tolerance-acceptance. Therefore SRC potential use
in the military is wider than these "exotic" drugs, and could benefit to military personnel
submitted to sustained or continuous operations.

I . Introduction.

1. 1. Historique du caf6.

La caf~ine est le psychostimulant le plus consomm6 au monde, que ce soit sous forme de
caf6 ou de boissons de type sodas. Si le caf6 n'a d~barqu6 en Europe qu'au dabut du XVII0

si~cle, c'est au IX' et au X10 si~cle que les m~decins Perse Rhaz~s puis Avicenne
mentionnent dans leurs 6crits le caf6 1. Une l~gende raconte qu'en 850 avant Jesus-Christ, au
Yemen, un berger avait constat6 que ses- ch&vres devenaient -excitables lorsqu'elles
mangeaient des baies rouges de caf~ier, le prieur d'un couvent voisin prescrivit alors une
d~coction de ces graines A ses moines pour maintenir leur 6veil pendant les offices nocturnes.
Ces effets stimulants du caf6 sous forme de dacoction sont rapport~s par Dufour2 dans son
trait6 du caf6 publi6 en 1693 : ((l'effet du caf6 est de tenir 6vei~lles les personnes qui en ont
pris o... «(Villis, fameux MWdecin d'A *ngleterre oppose le caf6 aux rem~des Narcotiques >>.
Les m~canismes d'action du caf6 sont encore impr~cis, mais d~jA avec Dufour apparait ]a
notion d'une substance, sp~cifique contenue dans le caf& (pas encore identifi~e comme la
caf~ine), qui (<maintiendrait les pores du cerveau ouverts, & donnent lieu A un passage
continue] des esprits dans cette partie qui les fournit de m~me aux nerfs des yeux, des oreilles
& autres organes des fonctions animales >>. C'est cette substance sp~cifique appe]6e extrait
spiritueux, qui est dacrite en 1806 comme tonique, &chauffante, tr~s salutaire, sans abus, aux
personnes d'une texture molle, l~che, humide... >>. 11 faudra attendre 1820 pour que ]a caffine
soit isolde pour la premiere fois par Runge et Von Giese.

Communication pr~sent&e lors due cyce de con f~rences RTO HFM stir ((La gestion des rvthmes veillelsommeil tars des
opirations continuies/svoutenues )). organis~ d Fort Rucker, en Alabama aux Etats-Unis, les 17 et J8juin 2002; 6 Varsovie. en

Pologne, les 24 et 2Sjuin 2002; ei Paris, en France, les 27 et 28 juin 2002. et gdite dans RTO-EN-016.
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Le cafE n'a pas toujours 6t bien .accept& dans les soci~t~s -et les motivations de ses
d~tracteurs 6taient plus souvent religieuses, politiques ou commerciales qu'hygi~niques ou de
sant6 publique. 11 a 6t ainsi interdit par les musulmans de stricte observance puis par le pape
C16ment VIII. En 1674 en Angleterre une «(Women Petition Against Coffee)> 6tait publi~e*
pour obtenir la fermeture des o coffee houses )) qui d~tournaient les manis du foyer familial. A
Marseille les marchands de vin, obtinrent en 1679 la soutenance d'une these de m~decine qui
affirmait que le caf6 6tait nocif aux Marseillais o<dont 1'esprit n'6tait dejd que trop subtil et le
sang brfi16 '

1.2. Composition dui caf6.

ILa composition du caf6 est complexe, avec 4 % de sels min&raux (potassium, sodium et
magnesium essentiellement), environ 50 % de glucides, 15 % de lipides, 10 % de prot~ines et
acides amin~s, des composes azot~s non prot~iques dont les bases xanthiques (caffine,
th6obromine et th~ophylline), des ar6mes et pigments et des vitamines. La teneur en caffine
d'une tasse de caf6 varie de 50 A 120 mg suivant 1'esp~ce botanique (l'Arabica en contient
momns que le Robusta) et le mode de preparation,' 360 ml de soda type cola, en contient de 30
A 60 mg et une barre chocolat~e environ 7 A 20 mg.

1.3. Consommation de caf6.

La consommation moyenne quotidienne de caffine aux USA est de 200 mg (2,4 mg /kg)
chez les adultes dont 90 % sous forme de caf6 4. Un enfant de 27 kg qui consommerait 3
cannettes de soda au cola et 3 barres de chocolat par jour absorberait ainsi 7,2 mg / kg de
caffine. Des taux plasmatiques de caffmne mesure's chez des personnels de sant6, buveurs de
cafE, 6taient compris entre 1,2 et 9,7 mg / 1 5 . La prise toutes les 8 heures d'une dose, de 150
mg de caffine, entraline un taux moyen plasmatique de 9 jig/mI apr~s la 6' prise 6 11 existe
aussi des formes comprim~s ou~g~lules contenant de 30 A 100 mg de caffine, parfois associ~e
A d'autres composes pharmaceutiques, utilise'es comme stimulant ou antalgique.

1.4. La caffine.

La caffine, qui est donc le pnincipe actif du caf6, est tr~s rapidement absorb~e et diffuse
dans les milieux liquides, les organes et le syst~me nerveux ofi elle est d~tect~e 5 minutes
apr~s l'ingestion. Le pic sanguin survient en 60 minutes environ (T m).Le m~tabolisme
h~patique de la caffine est d~pendant du cytochrome P450. La'demi-vie (TY2) de la caffine est
de 3. A 6 heures, plus courte chez les fumneurs et plus longue chez les femines sous
contraceptifs oraux et les femnmes enceintes.

-La caffine; aux doses usuelles, agit pnincipalement par blocage des r~cepteurs A ad~nosine
mais d'autres m~canismes sont probables pour expliquer certains effets comme I'am~lioration
de la resistance A l'effort ~: ing~r~e avant un exercice d'endurance, la caffine retarde
l'installation de la fatigue. Consomm~e 45 minutes avant un exercice A 50 % de la VO2max, A
la dose de 3.3 mg/kg de poids corporel, elle am~liore significativement les param~tres
ventilatoires 6valu~s en spirometnie8

Suir le syst~me nerveux central la caffine exerce tin effet stimulant de Ia vigilance, anti-
fatigue, diminuant les temps de reaction de certaines tfiches 9. Les effets stir l'humeur
(tension, irritabilit6 ... ) sont aussi tr~s d~pendants des habitudes de consommation de caf6, de
la sensibilit6 individuelle et de Ia dose absorb~e. Lorist et al. montre que Ia fatigue est un
param~tre d~cisif dans l'effet stimulant central de la caffine: compares A des sujets reposes,
les sujets priv~s de sommeil pr~sentaient apr~s la prise de 200 mg de caffine, des
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am~Iiorations sirnificatives de leurs perfo rmances (temps de reaction), de leur 6veil cortical et
de leur humeur 0

A doses 6quivalent A deux tasses de caf6, la caffine tend A augmenter la pression art~rielle
(5 At 10 mmn Hg) et A r~duire la fr~quence cardiaque (via les reflexes baror~cepteurs).

Elie induit une bronchodilatation chez 1'asthmatique, moins patente toutefois qu'avec ]a
th~ophylline. Comme ]a th~ophylline la caffine a un effet diur~tique qui reste modeste "1.

L'administration d'une dose moyenne de 311 mg de caffine engendre dans les deux heures
post ingestion une augmentation significative du volume urinaire de 29 % en moyenne

Une consommation excessive peut &tre responsable de sympt6mes comprenant anxi&6,
tremblements, agitation, irritabilit6, depression, tr~mulations, tachypn~e, tachycardie,
palpitations, anorexie, troubles du sommeil et diverses plaintes somatiques : biiilure
6pigastrique, 6pisode diarrh~ique 13.. Ces sympt~mes de surdosage ou d'intoxication A ]a
caffine, regroup~s sous le terme de caffinisme sans &tre un veritable syndrome, surviennent le
plus souvent pour des consommations de caffine d~passant les 250 mg / jour. Dans une 6tude
chez 4558 Australiens, Shirlow a mod~lis6 Ie risque relatif pour des consommateurs moyens
de caf6 (240 mg / j), de presenter ces signes de caffinisme compares Ai des non
consommateurs .4 Chez les hommes, le risque relatif 6tait de 1,6 pour les palpitations, de 1,3
pour les tremblements et de I1,4 pour les insomnies. Ces risques relatifs 6taient respectivement
de 1,7, 1,5 et 1,4 chez les femmes.

Tout comme les effets stimulants de la caffine, l'incidence de ces effets ind~sirables est
sujette A une tr~s grande vafiabilit6 individuellel 5 et le d6veloppement d'une tolkrance.

L'arret brutal de consommation de Ia caffine peut induire un syndrome de sevrage,
marqu6 principalement par des c~phakes survenant 12 A 24 heures apr~s la derni~re prise,
d'intensit6 maximale vers 48 heures et durant au. maximum une semaine .6 Ces c~pha]6es
c~dent tr~s rapidement A Ia reprise de la consommation de caffine. L'incidence (de 25 A 100
%) et la s~v~rit6 de ce syndrome de sevrage augmentent avec I importance de la
consommation habituelle de caffine .1I

2. Utilisation en milieu op~rationnel de la caffine.

Les propri~t~s psychostimulantes de ]a caffine sont donc potentiellement int~ressantes
pour un usage lors de missions militaires. Lors d'op~rations continues (activit6 op~rationnelle
avec des opportunit~s de sommeil qui peuvent etre br~ves et dispers~es durant le jour ou Ia
nuit) ou soutenues (activit6 op~rationnelle sans opportunit6 de sommeil) 1 8 les militaires sont
soumis A des privations de sommeil, une fatigue, qui peuvent retentir sur leurs performances.
Ainsi lors du d~ploiement des chasseurs furtifs F-Il 17A dans le conflit du Kosovo en 1999, les
pilotes effectuaient des vols de 14 heures (avec 18 ravitaillements en vol) en dkcollant de
1'6tat du Nouveau Mexique vers leur base en Italie 19. Ces 6quipages ktaient donc; soumis A
des vols longs, peu stimulants pour ]a vigilance, et au d~calage horaire apr~s avoir travers&
10 fuseaux. Pour les 6quipages de bombardiers 13-B3, French rapporte des vols de 36 heures
qui n~cessitent une gestion difficile de la vigilance et du sommeil20

Du fait de sa tolkrance et de sa large acceptation (pas de rejet culturel ou. 1gal comme au
XVII0 sikcle) I'utilisation de Ia caffine a d~jA 6t recommand.6 lors de conflits r~cents, par.
l'US Navy par exemple 21 ,alors qu'iI 6tait dknonc6 au XVIII' par Fr~d~ric le Grand de Prusse
qui d~clarait que les batailles 6taient gagn~es par des soldats abreuv~s de bikre et non de
caf6 1. Ainsi dans l'US Navy une enqu~te men~e sur le porte-avions USS Independence aW
conduite en 1992, pendant l'op~ration Southern Watch contre L'Iraq : le caf6 et ]a caffine en
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comprim~s 6taient les 2 psychostimulants les plus consomm~s par les 6quipages des a~ronefs
pour maintenir leurs performances.

Le fait que la caffine soit aussi bien accept~e, car elle est consid~r~e 'suivant sa forme soit
comme un produit alimentaire soit comme un compos6 pharmacologique, son usage comme
contre-mesure de la fatigue fait prendre moins de risques m~dico-l6gaux comme on pourrait
en avoir avec des mol~cules plus exotiques ou plus controvers~es telles que le modafinil et les
amph~tamines. L'exemple de la controverse concemnant I'utilisation des contre-mesures des
armes chimiques dans la guerre contre Fl'raq en 1990, illustre les consequences medico-
l~gales et m~diatiques de l'utilisation de produits dont les interactions et effets ind~sirables
potentiels sont plus ou momns connus2.

Dans 1'US Air Force en 1995, Ia caffine 6tait recommand~e pour am~liorer la vigilance,
maintenir l'6veil et retarder la sensation de sommeil. Les m~decins du personnel navigant
6taient sensibilis~s au risque de d~shydratation lors de vols prolong~s du fait. des effets
diur~tiques du caf6. La caffine 6tait interdite 6 heures avant l'heure du coucher et la forme
comprirn6 n'6tait pas autoris~e 2

Dans une 6tude r~cente men~e chez 12 marins, leurs performances de recherche visuelle
en exercice de navigation 6taient am~lior~es par la consommation de 250 mg decaffine 2

Dans une 6tude simulant 52 heures d'op6rations continues chez 140 sujets, 1'efficacit6 de
la caffine a W compar~e aux siestes prophylactiques 25 .La prise r~p~t~e de faibles doses de
caffine (150 A 300 mg) toutes les 6 heures associ~e A des siestes courtes et it~ratives 6taient
plus efficaces pour maintenir les performances psychomotrices, l'humeur et la vigilance que
l'absence de sieste ou de fortes doses de caffine (400 mg, une fois par 24 heures). Les effets
de la dose unique de 400 mg de caffine se dissipait apr~s 6 heures.-

De nombreuses experimentations ont montrd l'effet potentiellement b~n~fique de la
caffine comme -contre m Iesure des effets de la fatigue, voire pour am~Iiorer certaines
performances physiques. Ainsi 8 militaires de l'US Army ont vu leurs performances, lors d'un
test d'effort A 80 % de leur puissance maximale r~a~is6 Ai 4300 m d'altitude, progresser de
54 % avec 4 mg/ kg de caffine 2

Ain si, l'utilisation conjointe de 375 mg de caffmne et 75 mg d'6ph~drine chez des
militaires Canadiens soumnis a une course de 3,2 km de type commando avec equipemnent
complet de 11 kg, a permis d'am~liorer significativemnent les temps de course par rapport Ai
l'utilisation d'un placebo 27.

La caffine est donc potentiellement int~ressante pour les militaires en operation soumnis A
des fatigues physiques, des privations de sommeil, des d~synchronisations de leurs rythmes
biologiques du fait de j et-lag lors des d~ploiements lointains rapides ou dui fait des operations
souvent conduites de nuit. Toutefois la formne buvable de la caffine (caf6 ou sodas) nWest pas
toujours bien adapt~e At un emploi sur le terrain, par ses effets diur~tiques (p~nalisants en
a~ronautique), et par la faible dur~e d'action. Des doses importantes, sous forme d'une prise
unique massive ou de prises r~p~t~es peuvent enfin 8tre responsables de caffinisme, ou
surconsommation de caf6 avec son cortege de sympt6mes d~sagr~ables pouvant goner le
militaire consonmmateur en operations. Les formes alimentaires de Ia caffine, ne sont donc pas
tr~s bien adapt~es comme contre mesure de 'Ia fatigue et des troubles de 1'6veil en operations.
Les formes en comprim~s existantes en facilitant les prises r~p~t~es, pr~sentent toutefois le
m~me profil pharmacocin~tique que la caffine solutioný.
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3. La caffine A liberation prolong~e.

Une forme de caffine en g~lule, A liberation prolong~e (LP) a W davelopp~e et semble
plus adapt~e aux besoins des militaires que les formes en solutions aqueuses (caf6, soda) ou
en comprim~s, de caffine simple. Cette CLP a pour but d'obtenir un effet 6veillant
suffisamment prolonge pour ne n~cessiter qu'une prise par jour, sans perturber le sommeil et
donc presenter des taux plasmatiques inf~rieurs au seuil d'efficacit6 lors du coucher, et en
limitant les effets ind~sirables par ]a reduction du pic plasmatique maximum.

Cette caffine LP (CLP), qui se pr~sente sous ]a forme d'une g~lule dos~e A 300 mg,
retarde (p < 0.05) le pic de concentration maximal de caffine dans le sang (T max) et r~duit

(p< 0.05) le taux sanguin maximal (C max) de caffine (table I), la demi-vie n'6tant pas
significativement diff~rente. La figure 1 illustre ces differences de cin~tique entre caffmne LP
et normale, lors d'une 6valuation en double aveugle randomis~e selon un plan crois6 chez
10 volontaires sains caucasiens, fig~s de 20 A 39 ans.

Dans les 6tudes d'6valuation de ]a caffine Ai liberation prolong~e aucun des sujets n'a
rapport6 de modification du volume des urines 6mises ou de la fr6quence des mictions.
L'excellente tolerance a 6t d~montr~e par son 6valuation chez 100 militaires, de sexe
masculin, qui ont 6t soumnis A une prise unique de 2 g~lules de CUP, soit 600 Mg 28. A
600 mg de CUP, le Cmax plasmatique moyen 6tait 10.3 jig/ml. Compares Ai des sujets sous.
placebo le groupe qui a absorb6 ]a CUP n'a pas pr~sent6 de differences pour la vigilance,
l'humeur et ]a qualit6 du sommeil apr~s la prise. Seules ]a latence d'endormissemnent 6tait
p~nalis~e ainsi que ]a sensation de calme. 11 faut relativiser ces deux effets, de m~me que
l'absence d'am~lioration de ]a vigilance par le fait que les sujets n'6taient pas en situation de
privation de sommeil.

En situation de privation de sommeil de 32 heures la tolerance de ]a CLP chez 24 (dont
12 femnmes) sujets a W aussi bonne 29 .La prise de CLP 6tait unique A ]a dose de 150, 300 ou
600 mg. Panni les 8 sujets dans qui ont rapport6 des effets ind~sirables b~nins et
spontan~ment r~solutifs (c~phal~es, palpitations ... ) on note un ratio de 7 femnmes pour un
homme, qui tend A~ confirmer une sensibilit6 plus grande des femnmes A la caffine,
probablement Hie au m~tabolisme different. Le pic de concentration salivaire chez les
femnmes apr~s ]a prise de'300 mg de CLP 6tait plus 6Iev6 C max salivaire 300 mg CLP femme 4.7
jig/mI compar6 A celui des sujets masculins C max salivaire 300 mg CLP Ibomme = 2.4 jig/ml, de meme
que Ia biodisponibilit6 (Area Under Curve AUC) AUG 300 mg CLP femme = 77.6 g~g/ml.h pour
AUC 300 mg CLP homme 30.6 jig/ml.h, et Ia demi-vie (T '/2 femme = 7.6 h, T '/2 homme = 4.8 h).
La concentration salivaire de caffine est corr~l~e avec la concentration plasmatique avec un
ratio de 0.74 30

Tout comme ]a caffine simple les effets sur les performance de ]a CLP sont en effet plus
patents quand les sujets sont fatigues, la CLP tend alors A restaurer des performances
d~grad~es. Dans les deux 6tudes pr6-cit~es en situation de privation de sommeil de 32 et 64
heures, les performances psychomnotrices et Ia vigilance, 6taient mesur~es par une batterie de
tests psychomoteurs la Standardized Test for Research with Environmental Stressors
(STRES) Battery, des tests it~ratifs des latences d'endormissement (TILE) et un
enregistrement en continu de l'activit6 par actim6trie qui mesure I'activit6 du poignet et
repr~sente tin indice indirect du niveau d'6veiI.

Dans 1'exp~rience de privation de sommeil de 32 heures, les 12 hommes et 12 femnmes
ing~raient'soit un placebo, soit 150, 300 ou 600 mg de CLP 31. Par rapport aux conditions
placebo, Ia prise de caffine chez ces sujets fatigues par ]a privation de sommeil a amn~lior6
significativemnent les performances et la vigilance jusqu'A la fin des tests d'6valuation soit 13
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heures apr~s la prise. ~La dose de 300 mg de CLP repr~sentait dans ces conditions la
posologie optimale (efficace et pas d'effets ind~sirable's).

En situation de privation de sommeil de 64 heures, 16 volontaires masculi ns ing~raient
toutes les 12 heures soit un placebo, soit 300 mg de CLP. Pendant toute la dur~e de
l'6valuation la latence d'endormissement (TILE) est plus longue sous CLP que sous placebo.
Get effet b~n~fique sur ]a vigilance significatif A partir de ]a 190 heure, C'est A dire le milieu
de la premiere nuit sans sommeil, est corrobor6 par les r~sultats de l'actim~trie. L'effet
favorable de la CLP sur les performances psychomotrices ne se manifeste significativement
qu'A partir de la 24' heure, c'est A dire quand apparaissent les degradations de performance
sous placebo: Ces r~sultats sont donc coh~rents avec 1 effet de contre-mesure de la fatigue de
la caffine, plus patent que l'effet stimulant en dehors de toute degradation pr~alable des
performances 32. Get effet b~n~fique sur les performances psychomotrices 6valu~es par la
STRES Battery se maintient jusqu'A Ia 450 heure dans ces conditions. La figure 3 illustre ces
r~sultats (pertes de contrble en tracking) en situation de privation .de sommeil et lors des
sessions de re'cup~ration (RI A R4) effecdu~es le lendemain (RI et R2) et le surlendemain (R3
et R4) de I'~aluation ~. Les effets b~n~fiques de la CLP ne se sont pas accompagn~s d'effets
r~siduels : a qualit6 du sommeil de la nuit de r~cup~ration en fin de privation de sommeil, n'a
pas W alt~r~e, et les performances en phase de r~cup~ration ne sont pas significativemient
diff~rentes que sous placebo 34

4. Applications militaires de la caffine A Iib~ration prolong~e.

Les caract~ristiques pharmacodynamiques de la CLP que nous venons d'exposer sont
particuli~rement adapt~es aux contraintes des operations militaires. Le fait que la CLP soit de
la caffine et uniquement de ]a caffine, elle .ben~fice de l'acceptance et de la toI~rance Ii~es A
ce compos6 mondialement conson-mm, ce qui permet de la proposer en remplacement de
certains psychotropes. Les amph6tamines sont en effet des stimulants consomm~s en situation

35 36op~rationnelle et sont efficaces mais leurs effets ind~sirables les r6servent A un usage
ponctuel et implique des risques m~dico-ldgaux. Le modafinil, aux propri~t~s eugr~goriques

37(maintien de la vigilance), lui aussi efficace , est aussi r~serv6 A un usage exceptionnel : il
est ainsi inclus dans les trousses de survie des pilotes militaires frangais afin de maintenir une
vigilance parfois vitale en conditions de survie. Bien tol~r6 cette molecule est toutefois d'un
usage limit6 A certaines pathologies (narcolepsie) et est bien plus «(exotique») qu'un produit
d~riv& de I'alimientation, Ia caf~ine.

La CLP pourrait aussi remplacer avantage-usement certaines prises de caffine A doses
fortes ou trop souvent r~p~t~es qui entrainent des effets de type caffinisme ou. des effets
diur~tiques p~nalisant dans certaines situations (a~ronautique, quarts, veille post~e...)

La CLP, c'est de la caffine, rien que de la caffine, mais de Ia caffine. Elle pourra donc
tout conmme de Ia caffine entrafiner des signes de caffinisme meme si sa cin~tique Iuii assure
une meilleure tolerance A dose 6gale, elle pourra aussi, comme Ia caffine induire un syndrome
de sevrage en cas d'arr~t brutal de consommation. Dans les conditions de sevrage A ]a caffine,
la CLP peut aussi 8tre utilis~e comme traitement pour des combattants habitu~s A consommer
r~guli~rement du caf et qui brutalement arretent leur consommation quand ils sont projet~s
sur le terrain. Tout comime la caffine, Ia CLP consomm6e avant de dormir pourra entrainer
des perturbations de sommeil. Tout comme Ia caffine, la CLP sera d'autant plus efficace que
les performances seront d~grad~es par la fatigue, la privation de sommeil ou. Ia
d~synchronisation des rythmnes biologiques.
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Enfin ]a CLP ne pr~sente pas les qualit~s organoleptiques de la caffine sous forme de
boissons, et n'apportera jamais les effets sociologiques b~n~fiques de la consommation de
caf& en groupe.

5. Conclusions.

La caffine A liberation prolong~e, CLP, par ses propri~t~s cin~tiques offre donc un champ
d'application plus large que ]a caffine simple. Bien tol]r6e, elie est aussi mondialement
connue et accept~e, et sa consommation ne pose donc pas de probl~mes 16gaux. Les donn~es
6pid~miologiques et pharmacodynamiques des autres psychostimulants potentiellement
utilisables en milieu militaire n'6galeront jamais les donn~es disponibles sur ]a caffine ; cette
connaissance facilite ]a prescription et donc ]a s~curit6 d'emploi de ]a caffine. Efficace et bien
tol~r~e A la dose de 300 mg la CLP est donc tine alternative credible aux autres
psychostimulants auto-consomm~s par les militaires ou prescrits par leur autorit6.

Table I :pharmacocin~tique de ]a caffine A lib~ration prolong~e compar~e A une solution
aqueuse de caffine.
*=P< 0 .05 **=p<OOI_________ ________

Caffine C max T max ~ T 1/2

300 mg pg/mi plasma h h
moy. ± s.d. moy. ± s.d. moy. ±s.d.

Caffine solution agueuse 5.5 ± 0.6 1.2 ± 0.5 5.4 ±1.9
Caffine A liberation 4.4 ±0.8 *4.1 ±1.1 **5.1 ±1.9
prolong~e____________________________

jig 6 - SRC (300 -coffee (2 x 64 mg of caffeine)
ca f
ffe5  threshold of troubles

intak



8-8

figure 2
Privation de somueil de 32 h, pertes de contr6le au tracking
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figure 3
Privation de sommeil de 64 h, pertes de contr6le au tracking
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