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RESUME 

Les operations continues, ies ddploiements a&ens 
rapides, les veilles de twit, sont source de privation de 
sommeil et de desynchronisation qui peuvent induire 
fatigue et degradation des performances. Dans de telles 
circonstances la caf&ne peut Etre une Contre-Mesure 
efflcace. Nous avons &al& une fonne de Cafeine ?t 
liberation prolong&e, qui retarde et diminue le pit 
maximum de concentration de cafeine circulante. Une 
premihe exp&imentation rfalisee en double aveugle 
cot&e placebo, chez 120 hommes jeunes, a permis 
d’&tdier la tol6ance d’une dose unique de 600 mg de 
cette Cafeine, en dehors de toute privation de sommei1. 
Les param&res pharmacocinttiques n’dtaient pas 
influences par le ph&notype d’acttylation des sujets, ni 
par leers habitudes de consommation de cafe. Seules la 
qui&ude et la qualite de l’endotmissement dtaient 
alter&es chez ces sujets bien repos&. Dans une seconde 
ttude, now avons tvald en 4 seances les effets sur la 
vigilance et les performances de differentes doses (150, 
300 et 600 mg ) de cette Caf&ne LP et d’un placebo chez 
12 hommes et 12 femmes en situation de privation de 
sommeil. La vivacite et les performances des sujets ont 
ttC amcliorees par la CaMine g liberation prolong&e. La 
sensibilite plus importante des femmes au traitement est & 
rapprocher d’une plus grande susccptibilitc B la privation 
de sommeil, et aux taux de cafeine circulants plus Blew&, 
corrtlts avec un poids moyen infdrieur et la prise de 
contraceptifs oraux. L’utilisation de 300 mg de cette 
Cafeine LP chez des sujets en situation de privation de 
sornmeil amthore done significativement les 
performances, et 0fEe une toltrance et une acceptation 
certainement superieure aux autres types de 
psychostimulants tels que les amph&unines. 

1. INTRODUCTION 

La cafeine est largement utilisde comme psychostimulant 
dans des situations de privation de sommeil, de fatigue, 
de desynchronisation des rythmes biologiques (decalage 
horaire, travail de wit). Alors que des psychostimulants 
plus puissants existent, elle est pr&coni& et utilisde dans 
des operations militaires (1). Nous avons dvalue une 
nouvelle forme de Cafeine g liberation prolongee (LP). 
Comparee a une cafeine en solution, cette CaKine LP 

presente un pit de concentration plasmatique 
significativement reduit et retard6 (Tableau T) (2). Une 
premiere etude r&Me chez 120 sujets masculins, saris 
privation de sommeil, nous a pennis d’afiiner la 
pharmacocinttique et de tester la tolerance de 600 mg de 
cette Caf&ne LP. Une deuxieme experimentation chez 12 
hommes et 12 femmes, avec privation de sommeil, 
tvaluait les effets sur la vigilance, l’humeur et les 
performances psychomotrices de I50 mg, 300 mg et 600 
mg de Cafeine LP. 

Tableau I: pharmacocinkique de la cafkine A 
IibCration rolon Ce. MO enne f sem. 

~ 

aqueuse 
liberation 5.5 f 0.3 4.1 f 0.3 5.1 f 0.6 54.2 f 6.4 
prolongte p < 0.05 p < 0.05 

2. SANS PIUVATION DE SOMMEIL 

L’Ctude effecttree en double aveugle avec deux groupes 
par-alleles comparait en dose unique 600 mg de cafeine 
LP g un placebo. Les 120 marins, volontaires, 
caucasiens, de sexe masculin, Ctaient repartis en deux 
groupes randomises: 100 darts le groupe cafeine et 20 
dans le groupe placebo. Leur age etait compris entre 18 
et 26 ans (moyen 21.2 arts), leur poids entre 52 et 100 kg 
(moyen 70.7), et leur taille moyerme etait de 176.8 cm 
(compris entre 159 et 200). Le mttabolisme de la caf&ne 
&ant presque exclusivement hdpatique, leer phenotype 
d’ac&ylation a 6th d&rrnin~ avant I’essai. La r&w&ion 
en 5 1 % d’ac&yleurs lents et 49 % d’acetyleurs rapides 
etait conforme aux do&es biographiques connues chez 
les caucasiens (3). 

2.1 protocoIe 
Aprds une nuit nor-male, les sujets prenaient B 07hO0, a 
jeun, soit le placebo, soit 600 mg de Cafeine LP. Les 
taux plasmatiques de caftiine Btaient estimds par des 
dosages salivaires rdp&tCs, le ratio cafeine salivaire/ 
plasmatique &ant de 0.74 f 0.08 (4). La vigilance, 
I’humeur et le sommeil &aient cvaluts par les tchelles 
visuelles analogiques de Bond et Lader jusqu’g 24 h 
apres la prise du traitement (5). 
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2.2 Rkwltats (5) 
Efets indksirables 
Settlement trois sujets ont presente des effets 
indtsirables: un cas avec le placebo (asthenie a&&) et 
deux avec la cafkine (nausees, tremblements des 
extremitts). Ces effets sont apparus dans les quatre 
heures apres la prise et ont clisparu spontanement en 
moins de deux heures. 

Pharmacocinktique 
Les habitudes de consommation de cafeine et le 
phenotype d’acetylation n’ont pas influence les 
paramBtres pharmacocinetiques de la G&dine LP. Les 
fumeurs de tabac habituels avaient des taux salivaires de 
cafeine significativement diminu& par rapport aux non- 
filIEUrS. 

Vigilance, humeur et sommeil 
11 n’est pas apparu de difference dans les deux groupes 
pour la vivacitf et le bien-&e. Seul un item sur les 
neufs qui composent le facteur vivacitd montrait une 
augmentation de l’kveil5 heures apres la prise de 
Cafeine LP . Les sujets du groupe placebo presentaient 
uu score de quiktude sup&ieur aux sujets sous Cafeine 
LP, 2,5 et 10 heures apres la prise du traitement. Les 
taux salivaires de cafeine etaient corr&% avec ce facteur 
quittude (p<O.Ol), mais ind$endant de la vivacitt et du 
bien-etre. L’endormissement &ait meilleur pour les 
sujets du groupe placebo. La qualitt du sommeil, le 
nombre de rdveils nocturnes et Ia qualite de 
l’endormissement n’ont pas dte influenc& par le 
traitement. 
La prise unique de 600 mg de Cafeine LP est done bien 
toleree chez des hommes jeunes saris privation de 
sommeil. Le phenotype d’acttylation et les habitudes de 
consommation de cafe n’influencent pas la 
pharmacocinetique, contrairement au tabac. 11 convient 
done d’evahrer les effets de cette Cafeine LP dans une 
population mixte, avec privation de sommeil. L’influence 
des contraceptifs oraux qui augmentent la demi-vie et le 
Cmax de la cafeine pourra etre ainsi ttudite. 

3. AVEC PRIVATION DE SOMMEIL 

Cette experimentation realide en double aveugle et selon 
un plan croise avait pour but de comparer 3 dosages de 
Cafeine LP (150 mg, 300 mg et 600 mg) a un placebo. 
Les 24 sujets, 12 femmes, toutes sous contraceptifs 
oraux, et 12 hommes se sont volontairement soumis 1 
une session d’apprentissage des tests suivie de quatre 
stances experimentales, une pour chaque dose (Cafhine 
LP ou placebo). Une fen&e therapeutique de 5 a 10 
jours s&wait les seances. Les sujets, tous caucasiens, 
ktaient ages de 18 a 38 ans (moyenne 24.4: 24.5 chez les 
hommes et 24.3 chez les femmes) et pr&ntaient un 
poids moyen de 68 kg (hommes 76.7 kg et femmes 59.3 
kg ) et une taille moyenne de 171 cm (177 pour les 
hommes et 165 pour les fermnes). La &partition des 
fumeurs &ait igale dans les deux sexes, 10 sujets Ctaient 
non fumeurs. 

3.1 protocole 
Les sujets se prtsentaient le premier jour (Jl) g 06hOO au 
centre oh se ddroulait l’essai, et Went maintenu eveillts 
jusqu’au lendemain 17h30 (J2), marquant la fin des tests. 
11s pouvaient alors rentrer chez eux pour une nuit de 
recuperation, et revenaient le lendemain (J3) ii 08hOO 
pour une den&e Evaluation. 11s prenaient le traitement 
(CafGne LP 150,300 ou 600 mg, ou placebo) au temps 
HO, qui Ctait decal6 de 30 minutes entre OOhOO et Olh30 
(52) tin de &parer Ies sujets en quatre tquipes. Trois 
skies de tests de 90 minutes chacune etaient 
administrees ?t H2, H9, et H13, soit une privation de 
sommeil de 34 h maximum a la fin de la derniire Cpreuve 
de 52. Chaque s&rie de test comprenait des tests 
psychomoteurs, forme red&e de la Standardized Tests 
for Research with Environmental ( STRES) battery (6), 
une mesure Blectroenc&phalographique de la latence 
d’endormissement (MSLT) pendant 20 minutes 
maximum, et des echelles visuelles analogiques Cvaluant 
subjectivement la vigilance et l’humeur. Des mesures de 
frequence cardiaque, de pression art&ielle et des 
pr&vements salivaires pour doser la cafeine circulante 
dtaient effect&s de HO g H15, et a H32 (J3). 

3.2 rksultats 
Effets indksirables 
Parmi les 24 sujets, huit dont un homme, ont present6 des 
effets indesirables. Sous placebo, des nausdes et 
vomissements sont apparus chez deux femmes, entre HI 
et H6. Ces symptbmes ont necessitb l’administration de 
paracetamol et metoclopramide chez l’une d’elle. Sous 
Cafeine LP 150 mg, trois sujets fdminins ont rapporn% 
des tremblements discrets (H3 a H9) ou des palpitations 
(H3 B H42). Sous 300 mg de Cafkine LP, un homme 
s’est plaint de troubles digestifs ldgers entre Hl 1 et H14, 
et quatre femmes ant present& des signes fonctionnels I 
type de tremblements, nausees, palpitations , entre H1.5 
et H18. Durant Ia seance avec prise de 600 mg de 
CaMine LP, le mdme sujet masculin et deux femmes se 
sont plaints du meme type de symptomes mineurs et 
transitoires que prt&ddemment. 

param&res hkmodynamiques 
La f%quence cardiaque et la pression arterielle 
fluctuaient au tours de la journbe, mais il n’y avait 
aucune difference entre les groupes thkapeutiques. 

Pharmacocine’tique 
Les pammetres cinetiques de la Cafeine LP sont report& 
dans le tableau II. Les f&runes prdsentaient un pit de 
concentration salivaire (Cmax) de cafeine et une 
biodisponibilitd (AUC) significativement plus Clew% que 
les hommes. La den&vie (T%) &ait equivalente dans les 
deux sexes pour la dose de 150 mg, mais elle 
significativement rallongde chez les femmes a~ doses 
de 300 et 600 mg. Toutes ces differences statrstiques sont 
retrouvees si on int&re la difference de poids et que l’on 
retrace les courbes cinetiques en ramenant les sujets a un 
poids identique. Cette Elimination retardee de la CafGne 
LP chez la femme est a rapporter & la prise 
d’oestroprogestatifs. 
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Tableau II. paramkres cinkiaues salivaires de la 
Cafbine A likation prolong&. moyenne f sem. 

Cafkine I ChX AUC 1 TY; 1 

salive &live 
150mg 1 hon-mes 1 1.3 k 0.08 1 16.9 f 2.44 1 5.9 f 0.67 

600mg hommes 5.4 f 0.38 69.5 i 7.12 4.5 5 0.49 
fetmm 9.4 k 0.71 144.3 k 22.6 6.4 i 0.80 

h+f 7.4 f 0.58 106.9 5~ 14.0 5.4 k 0.50 

Latence d’endormissement 
Les temps d’cndotmissements sont report& dans le 
tableau III. L’analyse de variance indique qu’il y a un 
effet significatif du facteur !raitement (p<O.Ol) et du 
facteur horaire (p~O.0001) tous sujets et horaires 
confondus. 

Tableau III. Temps d’endormissements (MSLT) 
mesur&s en minutes et secondes. 

horaires phcebo LP 150 LP 300 LP600 
H 0 = prise mg wit mg 
traitement 
H 2.5 6:05 f 9:oo It 11:40 * 10:20 * 
moy f sem 1:50 1:58 1:02 1:54 
H 9.5 3:22 + 3:30 i 4:40 f 5:40 f 
moy f sem 0:45 0:15 0:18 1:08 
H 13.5 2:50 f 2:30 k 4:30 f 4:40 f 
moy f sem 1 0:49 1 0:39 1 0:56 1 0:16 [ 

Tests psychomoteurs (STRES Battery) 
Trois critkres de rkponse ant 6td pris en compte pour les 
diffkrents tests: temps de rkponse moyen pour les bonnes 
rkponses, pourcentage d’erreurs et de non-rkponses. A 
I’exception du traitement mathtmatique, 
dont les scores n’ktaient pas significativement diffkrents 
entre le placebo et la Caf&ne LP, les autres tests 
(raisonnement grammatical, traitement spatial, recherche 
en mkmoire, poursuite, double tdche poursuite-memoire) 
r&Claient un effet significatif de la caftine, toujours dans 
le sens d’une amklioration. Pour certains tests il y avait 
un effet sexe lors de la session sous placebo avec des 
performances plus dkgradtes chez les femmes pour le 
raisonnement grammatical, le traitement spatial et la 
double &he. Avec la Cafkine LP, les femmes 
prksentaient un plus grand nombre d’amkliorations 
significatives (p < 0,lO) des performances que les 
hommes. Chez I’homme, la majoritt des amkliorations se 
situaient g la seance H9, et chez la femme Ir H9 et H 13 
(tableau IV). 

Tableau IV. Dtstrlbution des amClloratlons (p < 0.10) 

(nombre d’amklforatlons 3 une heure don&e / 
nombre total d’am4lloratlons tows heures 
confondues) 

Chez l’homme et la femme, le nombre d’am&orations 
augmentait avec la dose de Cafkine LP. La proportion 
des amkliorations &it sensiblement la mEme k la dose 
prescrite de 300 mg (Tableau V). 

Tableau V. Distribution des am&Iiorations des 
performances (p < 0.10) seIon les doses de cafkine 
LP. 

Idosesde 1 150mg 1 3OOmg 1 600mg - - - 
cafkine LP 
hommes 11 % (4/38) 26 % (10/38) 63 % (24/38) 
femrnes 19 % (13/68) 29 % (20/68) 5 1 % (35/68) 
(nombre d’amkliorations A une dose donnee / 
nombre total d’am&liorations toutes doses 
confondues) 

Vigilance, humeur et sommeil 
Sous placebo les sujets f&ninins ant rapport6 par 
I’intermidiaire des Cchelles visuelles analogiques des 
sensations de quiktude et de biea-Ctre tquivalentes aux 
sujets masculins, alors que la vivacitC Ctait 
significativement d&grad&e. Tous sujets confondus, la 
vivacitb etait amtliorte par le traitement. Cette 
am&oration prkdominait lors de l’autotvaluation 
rCalisCe I H3, comparbe li HlO et H14, et &ait co&l&e 
avec la dose de Cafkine LP. L’influence du traitement et 
du temps sur les items qui composent les facteurs 
quiktude et Bien-Metre ktait contrastie. 
La dur6e moyenne du sommeil lors de la nuit de 
rCcup&ation Btait augmentke par rapport 6 la nuit de 
rdfkrence. Les latences d’endormissement ktaient plus 
courtes que lors du sommeil de rbfkence, mais il n’y 
avait pas d’effet traitement. La qualitk du sommeil moins 
bonne lors de la nuit de rkupkration, n’&ait pas 
influencCe par Ie traitement. Sous cafgine le rCvei1 Ctait 
plus prdcoce que sous placebo, mais pas plus diffkile. 

4. CONCLUSIONS 

Cette demikre &de, en situation de privation de 
sommeil de 20 g 34 heures, confirme la bonne tokance 
de cette forme de Cafkine k liberation prolongte. La 
r&up&ration des sujets n’est pas pCnalisCe. Les 
performances et la vigilance sont amkliorkes, avec un 
effet sur les performances plus prononck pour les tlches 
complexes et retard6 par rapport B la perception de 
l’augmentation de la vigilance. Les amtliorations des 
performances sent corrtlCes avec les taux de cafgine 
circulant et sent d’autant plus importantes que la 
dtttrioration de la vigilance engendrke par la privation 
de sommeil est prononcte. L’effkacitk plus prolongte et 
B des doses plus faibles de la Cafkine LP chez les 
femmes semble itre multifactorielle. Les femmes dans 

selon les sCances des tests de performance. nos conditions expkimentales sont plus sensibles que les 
HO=prise HZ H9 I-l 13 hommes g la privation de sommeil, et du fait d’un poids 
du traitement 

61 % (23/38) 1 31 % (12/38) 
corporel infkrieur et de la prise d’oestroprogestatifs 

homes 8 % (3/38) prdsentaient des taux de cafkine circulant plus tlevks. 
femmes 18 % (12168) 40 % (27/68) 1 42 % (29168) L’utilisation en dose unique de 300 mg de Cafgine a 



liberation prolongie semble stisante pour allier 
maintien de la vigilance et des performances en situation 
de privation de sommeil et bonne to&awe clinique, 
Contrairement aux psychostimulants type amph&amines 
ou g l’eugrigorique modafmil, le caf& est largement 
consomme dans le monde, ainsi la CaMine LP b&nr%cie 
d’un a priori culture1 favorable, qui ne peut que faciliter 

l’emploi d’un tel prod&. Cette forme de caf&me 
repr&ente done une centre-mesure pharmacologique 
efflcace pour lutter centre les troubles de la vigilance en 
situation de privation de sommeil ou de 
d&synchronisation, et adaptke ii l’environnement 
op&ationnel. 
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ABSTRACT 

Sleep deprivation and desynchronization due to night 
watch, continuous operations or jet lag induce sleepiness 
and a decrement in performances: studies have shown 
that caffeine can be an effective countermeasure in such 
circumstances. We evaluated a slow release caffeine 
(SRC), which delays the mean peak plasma concentration 
and lowers the plasmatic Cmax. Tolerance of 600 mg 
SRC was assessed in a double-blind, placebo controlled, 
parallel-group study, involving 120 young adult males. 
This single dose of SRC was well tolerated by these 
rested subjects. Phatmacokinetic parameters were not 
intluenced by acetylator status or caffeine use; however 
calmness and sleep onset were disturbed. Then in another 
experiment we evaluated in four sessions, 150,300,600 
mg SRC and a placebo in 24 sleep deprived male and 
female subjects. Alertness and psychomotor performance 
were enhanced in both sex. The higher sensitivity to 
caffeine doses observed in the female group was related 
to greater susceptibility to sleep deprivation, and to 
increased salivary caffeine levels correlated with inferior 
body weight and use of oral contraceptives. Therefore 
the use of 300 mg SRC by fatigued subjects may 
significantly improve alertness and performance, with a 
wider acceptance and tolerance than other 
psychostimulants like dextroamphetamine. 

1. INTRODUCTION 

As a psychostimulant, caffeine has been widely used in 
situation of sleep deprivation, fatigue, and circadian 
desynchronization.. Due to its acceptance and safety (1 ), 
it is recommended by the military during continuous 
operations, even if more efficient performance 
maintenance medications are available. The present 
studies evaluate a new Slow Release Caffeine (SRC). 
Compared to an aqueous solution of caffeine, this SRC 
increases the mean delay to peak plasma concentration 
(Tmax) and lowers the Cmax (peak drug concentration) 
(Table I) (2). At first we evaluated the pharmacokinetics 
and tolerance of a single oral administration of 600 mg 
SRC, on 120 young healthy male adults, without sleep 
deprivation. Then we experimented 150 mg, 300 mg and 
600 mg SRC on 12 male and 12 female sleep deprived 
subjects. Effects on blood pressure, pulse, mood, 
alertness and performance were monitored. 

Table I: Caffeine pharmacokinetic parameters: 
aqueous soIution &d Slow Release. Mean f sem. 
caffeine I CnuI TilW 1 TK 1 AUC 

solution I 
slow 1 5.5 * 0.3 1 4.1 * 0.3 1 5.1 * 0.6 
release pco.05 p < 0.05 

clg/ml 
plasma h 
57.8 f 4.9 

54.2 f 6.4 

2. WITHOUT SLEEP DEPRIVATION 

In this double blind, parallel-group study, 120 enlisted 
male Caucasian sailors, who volunteered, were randomly 
assigned either to a caffeine (100 subjects) or a placebo 
(20 subjects) group. Ages ranked from 18-26 yr (mean: 
21.2), weights fYom 52-100 kg (mean: 70.7) and heights 
from 159-200 cm (mean: 176.8). In order to evaluate 
their caffeine metabolism, virtually confined to the liver, 
acetylation phenotype of all subjects was determined. 
Our population consisted of 51 % slow acetylators and 
49 % rapid acetylators, ratio consistent with the 
proportion of acetylator phenotypes known in Caucasian 
population (3). 

2.1 protocol 
After a normal night, at 0700 hours each subject took 
either placebo, or 600 mg of SRC, on an empty stomach. 
Circulating caffeine was estimated by salivary caffeine 
assays performed on recurrent salivary samples. The 
concentration of caffeine in saliva is correlated with 
plasmatic caffeine in a ratio of 0.74 f 0.08 (4). Mood, 
alertness and subjective sleep were evaluated by repeated 
Bond and Lader analog scales (VAS) and sleep 
questionnaire up to 24 h after treatment (5). 

2.2 Results (5) 
Adverse events 
Subjects reported 3 adverse events: 1 with placebo (acute 
fatigue) and 2 with SRC (nausea, hand tremor). They 
appeared within 4 h of drug intake and spontaneously 
ceased in less than 2 h. 

Pharmacokinetics 
Caffeine habits and acetylator status did not influence 
pharmacokinetc parameters of SRC. Compared to non 
smokers, habitual tobacco users had lower circulating 
caffeine levels . 
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Mood, alertness and sleep 
Between placebo and SRC group, there were no 
significant differences for alertness and contentedness. 
Only one alermess rating item indicated a significant 
awakening effect 5 h after treatment. Calmness was 
significantly increased in placebo subjects 2, 5 and 10 h 
after treatment intake. Salivary caffeine levels were 
correlated with calmness (p<O.Ol), whereas alertness and 
contentedness had no significant relationship with 
caffeine ratio. Sleep onset was scored better for placebo 
subjects. No significant differences appeared for quality 
of sleep, number of awakenings and quality of sleep 
onset. A single oral dose of 600 mg of SRC is therefore 
well tolerated in young male adults, without sleep 
deprivation. Smoking tobacco influenced the 
pharmacokinetic parameters, whereas acetylator 
phenotypes and caffeine habits did not significantly 
modify them. Further evaluation must be done in order to 
evaluate the effects of this SRC in sleep deprived 
subjects, including female using oral contraceptives 
known to prolong caffeine half life. 

3. WITH SLEEP DEPRIVATION 

The main purpose of this double blind, placebo 
controlled, crossover Latin square design study, was to 
evaluate 3 doses of SRC (150 mg, 300 mg and 600 mg). 
The 24 Caucasian subjects, 12 female adults using oral 
contraceptives, and 12 male volunteers, were submiffed 
to 4 sessions, each with a different treatment. The 
sessions were separated by 5 to 10 days wash-out period. 
Ages ranked from I S-38 yr (mean: 24.4, 24.5 in male 
group and 24.3 in female group), mean weight was 68 kg 
(males 76.7 kg and females 59.3 kg ) and mean heights 
was 171 cm (177 in males and 165 in females). 
Smoking habits were recorded, and smoker/non smoker 
ratio was the same in female and male (10 subjects were 
non smokers. 

3.1 protocol 
Subjects came at the laboratory on day 1 (Dl) at 0600 h 
and were maintained awake until the end of the session 
on D2 at 1730 h. Then they were allowed to go back to 
their home for a recovery night, and had to come back to 
the laboratory on D3 at 0800 h for the last tests. They 
took the treatment (SRC 150,300 or 600 mg, or 
placebo)at time zero (HO), which took place between 
0000 h and 0130 h every 30 minutes (D2) in order to 
separate the different groups of subjects. Three tests 
sessions, each one lasting 90 minutes, were administered 
at H2, H9 and H13. By the end of the last test sessions 
on D2, the subjects had a 34 h maximum sleep 
deprivation. Each tests session included psychomotor 
tets, short version of the Standardized Tests for 
Research with Environmental Stressors (STRES) battery 
(6), a multiple sleep latency test (MSLT) with EEG 
recording, conducted during a maximum of 20 minutes, 
and visual analog scales to assess mood and alertness. 
From HO to H15 (DZ) and at H32 (D3) blood pressure 
and heart rate were monitored and salivary samples 
obtained to assess cardio vascular tolerance and 
circulating caffeine levels. 

3.2 results 
Adverse events 
Seven female and one male subjects presented adverse 
events. With placebo, nausea and vomiting occurred in 2 
female volunteers, between I-H and H6; one received 
paracetamol and metoclopramide to control the 
symptoms. With SRC 150 mg, 3 female subjects reported 
moderate tremors (H3 to H9) or palpitations (H3 to 
H42). With SRC 300 mg, one man complained of mild 
gastrointestinal disorders between H 11 and H 14, and 4 
female subjects reported tremor, nausea, palpitations 
between Hl.5 and H18. Dwing the 600 mg SRC session, 
one male and 2 female subjects had the same minor 
temporary side effects. 

Cardio vascular parameters 
Variation of heart rate and blood pressure was not 
influenced by SRC. 

Pharmacokinetic 
Pharmacokinetic parameters are reported in table II. 
Women had a salivary peak drug concenttation (CIIUX) 
and bioavailability (AUC) higher than men. Half life 
(TX) was much the same in both sexes for the 150 mg 
SRC dose, and was longer in femaie for SRC 300 and 
600 mg. These statistical differences remained after 
compensation for weight. This delayed caffeine 
elimination is related to the oral contraceptives intake. 

Table II. SK salivary pharmacokinetic parameters. 
mean f sem. 

Sleep latency 
Sleep latency is reported in table III. There is a 
significant treatment (pcO.01) and time (p<O.OOOl) 
effect. 

Table III. Multiple Sleep Latency Test (MSLT) in 
minutes and seconds. 
time placebo SRC 150 SRC 300 SRC 600 
HO=drug mg w mg 
intake 
H 2.5 6:05 f 9:oo f 11:40* 10:20 * 
mean f sem 1:50 1:58 1:02 I:54 
H 9.5 3:22 k 3:30 f 4:40 f 5:40 * 
mean f sem 0:45 0:15 0:18 I:08 
H 13.5 2:50 f 2:30 f 4:30 f 4:40 * 
mean f sem 1 0:49 1 0:39 1 0:56 1 0:16 ] 
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Psychomotor tests (STRES Buttery) 
Performance was evaluated by mean response time, error 
levels and no response ratio. Mathematical processing 
scores were not essentially different between placebo and 
SRC. However in all the other tests (grammatical 
reasonning task, spatial processing, memory search, 
unstable tracking, dual task tracking -memory search) 
performance was improved by SRC. Female subjects 
exhibited a decrement of performance for grammatical 
reasonning, spatial processing and dual task with 
placebo, whereas their scores with SRC showed greater 
significant improvement (p < 0.10) than their male 
counterpart. Most of performance improvements occured 
at H9 in men and at H9 and H 13 in women (table IV). 

decrement in alertness appeared in the female group. In 
both sexes, alertness was enhanced by the SRC. This 
improvement was larger at H3, compared to HlO and 
HI4, and was correlated with SRC doses. Influence of 
treatment and time on calmness and contentedness was 
not significant. Mean recovery sleep time was augmented 
compared to reference sleep. Sleep onset latency was 
shorter but not statistically different in the SRC or 
placebo groups. The lower quality of sleep during the 
recovery night was not influenced by the treatment. With 
SRC, morning awakening was advanced but not more 
difficult than with placebo. 

4. CONCLUSIONS 
Table IV. performance improvement distribution 
within the.3 different test iessfons. (p < 0.10) 
H O=drug H2 H9 II 13 
intake 
males 8 % (3/3X) 61 % (23/38) 31 % (12/38) 
females 18 % (12/68) 40 % (27/68) 42 % (29/68) 
(number of improvements at one test session / total 
number of improvements in the 3 test sessions) 

Number of performance improvements were positively 
correlated with SRC doses in male and female subjects 
with similar results for the 300 mg dose (Table V). 

Table V. Performance improvement distribution 
within SRC doses (p < 0: 10) . 
SK 150 mg 300 mg 600 mg 
males 11 % (4138) 26 % (10/3X) 63 % (24/3X) 
females 19 % (13/68) 29 % (20/68) 5 1 % (35/68) 
(number of improvements with one dose / total 
number of improvements with the 3 SRC doses) 

Mood, alertness and sleep 
With placebo, female and male subjects reported similar 
scores for calmness and contentedness, whereas a 
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