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INTRODUCTION

Le café représente la boisson conviviale par excellence. C’est dailleurs la
seule boisson qui ait donné son nom au repos et a la détente : la pause-café. Le mot
« café » désigne également la boisson préparée a partir des graines de I'arbre que
'on appelle caféier depuis 1835. Aujourd’hui, le mot « café » signifie dans un
langage courant I'’endroit ou 'on consomme cette boisson et bien d’autres.

Le café est, aprés 'eau, la deuxiéme boisson la plus consommée au monde.

La principale substance active dans la tasse de café est la caféine; elle est
également présente dans d’autres plantes, ainsi que dans des spécialités
pharmaceutiques et compléments alimentaires.

Autrefois appelée guaranine, elle a été découverte en 1819 par Runge et décrite en
1821 par deux pharmaciens francais: Pelletier et Robiquet. Cependant, I'histoire de
la caféine remonte a plusieurs siecles. C'est en Ethiopie que I'on retrouve les plus
anciennes traces de culture du café et de sa consommation.

Au départ, la caféine est présente dans les graines, les feuilles et les fruits de
différentes plantes ou elle agit comme mécanisme de défense naturel. En effet, elle
est toxique pour les insectes, paralysant ou tuant ceux qui s'en nourrissent.®

A I'époque, la caféine était un médicament qui prétendait soigner de nombreux
troubles parmi lesquels la dépendance a la morphine, la neurasthénie, les maux de
téte... Aujourd’hui, on lui confére notamment des propriétés stimulantes pour le
systeme nerveux central mais également des effets préventifs vis-a-vis de
nombreuses pathologies. En revanche, elle fait parfois I'objet de « polémiques »
notamment vis-a-vis de certaines populations mais également en ce qui concerne
certaines pathologies.

Cette molécule tant appréciée des Francais compte déja prés de 21 000 études,
c’est dire si 'on connait des choses sur la caféine. Voyons donc si les nombreux
dires existant a son sujet sont vérifiés ou non.
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. REPARTITION DE LA CAFEINE DANS
LE MONDE VEGETAL

La caféine est une substance naturelle que I'on trouve dans les feuilles, les
semences et les fruits de pres de 63 plantes de par le monde. Parmi elles, nous
pouvons citer le caféier, le théier, le cacaoyer, mais également le guarana ou le
maté. Nous allons maintenant développer chacune de ces principales plantes.

A.LE CAFEIER

Figure 1 : Caféier?

1. FAMILLE

Le caféier comporte plus de 80 espéces parmi lesquelles les plus connues
et les plus utilisées pour la biosynthése de la caféine sont. Coffea arabica L.,
c’est celui qui est de loin le plus cultivé; et Coffea canephora Pierre dont Coffea
robusta en est une variéte.

Ces deux especes, comme toutes les autres, appartiennent a la famille des
Rubiacées.?

2. GEOGRAPHIE

Le Brésil et la Colombie sont les deux principaux pays producteurs
mondiaux.

C’est pourtant une plante originaire d’Afrique tropicale et d’Afrique de I'Est, qui
est aujourd’hui cultivée dans des endroits chauds parmi lesquels 'Amérique du
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Sud, I’Asie Tropicale et aujourd’hui encore en Afrique. Le caféier se cultive entre
septembre et novembre.

L'espéce Coffea arabica porte mal son nom puisqu’elle n’est pas originaire du
sud de I’Arabie comme le prétendait Linné mais elle provient des hauts plateaux
de I'Ethiopie (1300 a 1900 metres d’altitude), ce qui est une altitude favorable au
développement de cette espéce.

Ainsi, 'espéce Coffea arabica est uniquement cultivée dans les zones d’altitude.
On la retrouve en Afrique (Cameroun, Congo, Ethiopie, Kenya, Nyassaland,
Rwanda et Tanzanie), en Amérique (Colombie, Costa Rica, Equateur,
Guatemala, Honduras, Mexique, Nicaragua, Panama, Paraguay, Pérou, San
Salvador, Venezuela), et en Asie (Inde, Indonésie, Laos, Vietnam, Yémen).

L’espéce canephora, quant a elle, est originaire du bassin du Congo.

Pour gu’elle puisse se développer, cette plante a besoin de chaleur et d’humidité.
C’est pourquoi elle est aujourd’hui cultivée dans les zones de basse et moyenne
altitudes. Ainsi, on la retrouve en Afrigue (Angola, Céte d’lvoire, Guinée,
Républiqgue centrafricaine), en Amérigue du Sud notamment au Brésil mais
également en Asie (Inde, Indonésie, Nouvelle-Calédonie, Philippines).*

3. MORPHOLOGIE

C’est un arbre a tronc droit, écorce lisse, avec des branches gréles,
horizontales et éventuellement retombantes ; les branches sont disposées par
paires, une des caractéristiques de la famille des Rubiacées.

Le caféier peut atteindre, a I'état naturel, jusque 10 a 12 métres de haut pour
'espéce robusta; et 5 a 6 métres de haut pour I'espece arabica mais il est
souvent taillé de telle sorte qu'’il ne dépasse pas les 2 a 3 metres de hauteur, et
cela suivant les régions de culture.

Les branches primaires poussent horizontalement et opposées les unes aux
autres le long du tronc de l'arbuste. Ces branches portent des branches
secondaires, les fleurs et les fruits. Si ces branches primaires sont cassées, elles
ne pourront se renouveler contrairement aux branches secondaires.

Les feuilles sont persistantes, coriaces, toujours vertes foncées, allongées et
terminées en pointes, opposées deux a deux le long de la tige. La face
supérieure est luisante.

A la base des feuilles, sur le bois de I'année, poussent fleurs puis fruits.

Les fleurs du caféier sont disposées en cymes a axe tres court; elles sont
regroupées en glomérules plus ou moins fournis. L’épanouissement n’a lieu que
durant quelques heures, ou elles sont d’un blanc pur. Elles dégagent un parfum
proche de celui du jasmin et de la fleur d’oranger d’ou leur surnom désuet de
jasmin d’Arabie.

Chaque année, on compte deux a trois floraisons.>
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Le fruit est une drupe ovoide rougeatre a maturité, qui ressemble a une cerise
allongée.

4. PARTIE UTILISEE

La partie utilisée du caféier, son fruit appelé cerise ou drupe, arrive a
maturité aprés 6 a 12 mois. La drupe est composée de deux graines accolées.
Elle passe par différentes couleurs selon son degré de maturité. Ainsi, le fruit est
d’abord vert, puis il devient jaune et enfin rouge lorsqu’il est a maturité. On peut
noter que sur une variété dite « amarello », les fruits matures sont de couleur
jaune.

Les premiers boutons floraux apparaissent au bout de trois a quatre années. lls
restent en attente avant de s’ouvrir. Leur ultime développement dépend des
conditions météorologiques. Ainsi, il faut une pluie succédant a une longue
période de sécheresse. Ensuite, le caféier peut fleurir quasiment toute I'année.

Sur un méme arbre, on trouve donc des feuilles vertes, des fleurs blanches, des
fruits verts, rouges ou jaunes selon le degré de maturité et la variété rencontrée.

péricarpe

parche

tégument
(pellicule)

—— graine

embryon

Figure 2: Coupe longitudinale d'un fruit de caféier®
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péricarpe
parche

tégument 3¢
(pellicule)

albumen

Figure 3: Coupe transversale d'un fruit de caféier®

La drupe, le fruit, renferme deux graines ovales aplaties sur une face et séparées
par un sillon longitudinal, le hile. Chaque graine est protégée par une membrane
nommeée la parche. Parfois, il est possible de ne trouver qu’une seule graine a
I'intérieur du fruit, cette graine est alors appelée caracoli. Elle est dure, verdatre,
et inodore®.

A l'intérieur du fruit, on peut distinguer différentes couches successives de tissus
qui composent le péricarpe. Ainsi, la plus extérieure est la peau ou I'épicarpe, qui
entoure la pulpe ou mésocarpe, analogue a la chair d’'une cerise ; enfin la partie
interne du fruit, osseuse et dure, est I'endocarpe ou parche. C’est la qu’est
disposée la graine contenant I'albumen et I'embryon, elle-méme entourée d’un
tégument séminal.

De forme ovalaire, la graine de I'espéce arabica est verte a vert-bleu tandis que
celle du robusta est plus arrondie et jaunatre.

5. CULTURE

Le caféier se multiplie par semence. La germination se fait entre 4 et 8
semaines. Ensuite, on repique les jeunes plants dans une pépiniére. Dix mois plus
tard, les plants atteignent environ 30 centimétres de hauteur. A ce stade, ils sont
préts a étre mis en terre pour créer une plantation, I'agrandir ou remplacer les
caféiers morts ou trop vieux.

La plantation du caféier, nommée la caféiere, se fait de préférence une journée
pluvieuse ou nuageuse. L'époque la plus favorable est le début de la saison des
pluies.

Des grands arbres de 8 a 10 metres protegent ainsi les caféiers du soleil et des
ecarts de température, le but étant de les laisser a 'ombre.
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Figure 4: Caféier sous ombrage d'Eucalyptus au Costa Rica, Gitane St Geoges’

Les conditions climatiques et la nature du sol sont essentielles pour permettre une
forte production de fruits.

La premiére floraison se produit aprées 3 ans, la récolte peut commencer apres
quatre années mais elle est réellement rentable au bout de la 5°™ année. La durée
de production varie de 10 a 80 ans.

Il faut noter que les plantations sont généralement serrées avec de 1 200 a 10 000
pieds a I'hectare. Ces données concernent essentiellement les grandes exploitations.
Les petits propriétaires assurent 70% de la production brésilienne. Souvent menées
a I'ancienne, ces cultures se font a mi-ombre, ce qui augmente la biodiversité et la
résistance aux parasites en diminuant 'emploi de produits phytosanitaires.

Au Brésil, on estime que 230 000 a 300 000 fermiers vivent du café et utilisent la
main d’ceuvre de prés de trois millions de personnes.

Au total, on estime a 11 millions d’hectares la surfaces cultivée, et ce, sur les quatre
continents ; soit un rendement équivalent a 125 kilos a I'hectare dans des régions a
sol pauvre en Afrique et 4 tonnes dans les régions montagneuses riches telles que
les pentes du Costa Rica.

Deux maladies sont redoutées car elles peuvent détruire les plants de caféier. Ainsi,
on préte une attention particuliére a la rouille orangée (maladie des feuilles, due a un
champignon) et a l'anthracnose des baies (maladie des fruits) qui peuvent
considérablement endommager certains plants. *°

6. COMPOSITION CHIMIQUE

Le grain de café vert est constitué, pour 50 % de glucides, notamment des
polysaccharides. Les protéines représentent 11% de la masse séche du grain de
café vert, les lipides sont présents a hauteur de 10 a 18%.
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On note une fraction insaponifiable de lipides bruts importante : outre les stérols, les
hydrocarbures, les tocophérols, on observe la présence d’alcools diterpéniques
(cafestol, kahwéol, et dérivés kauraniques) a I'état libre et surtout, a I'état d’esters
d’acides gras. lls sont libérés au contact de I'eau chaude. Leur concentration différe
selon le mode de préparation du café ; ainsi, un café bouilli contient plus d’alcools
diterpéniques qu’un café expresso, qui lui en contient plus qu’un café filtre, ce dernier
ayant une concentration proche de zéro.

Les acides phénols représentent environ 5% du grain de café vert : acide quinique,
acide caféique, acide chlorogénique.

Une tasse d’environ 200 millilitres de café fournit de 70 miligrammes a 350
milligrammes d’acides phénoliques alors que les fruits les plus riches en acides
phénoliques de la méme famille que ceux du café en contiennent de 10 a 230
milligrammes par portion de 100 a 200 grammes ; cela concerne la cerise, la prune,
la pomme ou encore le kiwi. Des chercheurs avancent que ce serait ces acides
caféique et chlorogénique qui seraient en grande partie responsables de I'effet anti
oxydant du café.®®

La présence de caféine varie généralement selon les variétés entre 0,6 et 2% et on
compte également des traces de théobromine. Il faut remarquer que I'espéce Coffea
robusta contient plus de caféine que I'espéece Coffea arabica. En ce sens, certains
canephora (variété robusta) ont une teneur en caféine supérieure a 3%. *°

Les études recherchent également la présence de contaminants exogenes
(pesticides, paraffine) mais également des contaminants endogenes (hydrocarbures
cycliques aromatiques). Ces contaminants sont attentivement surveillés et leurs
effets physiologiques étudiés. 12

Ci-dessous un tableau évaluant la composition moyenne d’un grain de café vert, les
valeurs sont exprimées en pourcentage de masse seche. Il faut noter qu’on compte 8
a 10% de matiére non seche.

Tableau 1: Tableau comparatif de composition de Coffea arabica et Coffea robusta®®

Coffea arabica Coffea robusta

Caféine 0,6-1,2 16-24
Trigonelline 09-1,2 0,6 -0,75
Acides aminés 05-2 0,5-0,8
Protéines 11-13 11 -13
Glucides totaux 55 - 66 40 - 55
Oligosaccharides 6-8 5-7
Lipides 12 -18 9-13
Acides phénols 55-8 7-10
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La trigonelline est un composé azoté, tout comme la caféine. Elle a d’abord été
isolée dans le fénugrec (Trigonella foenum graecum L.), c'est une base trés
dissociée, soluble dans l'eau. Elle est trés amére; on retrouve notamment son
arbme dans le café vert, mais apres la torréfaction, il n’en reste quasiment plus et
laisse apparaitre des dérivés de la pyridine et du noyau pyrrole.

A travers les glucides totaux, on entend le saccharose et les sucres réducteurs qui,
au cours de la torréfaction, interviendront avec certains acides aminés dans la
réaction de Maillard, responsable du développement de I'arbme et notamment du
brunissement.

e TORREFACTION

La torréfaction est une étape importante. Elle consiste a griller les grains afin
de libérer les arbmes du café. Les différentes étapes de la torréfaction utilisent les
sucres et les protides (notamment les acides aminés) du grain de café.

Le couple température-durée détermine les principales caractéristiques du café.
Ainsi, la torréfaction dure de 10 a 20 minutes et s’effectue a des températures
comprises entre 200 et 280 degres.

Les phénomeénes physiques présents au cours de la torréfaction sont les suivants.
On a tout d’abord, de par la réaction de Maillard, un brunissement des grains.
Ensuite, on observe un gonflement (de 60 a 80 %) par la création de pores et de
cavités résultant notamment du dégazage. On a une perte de poids de 15 a 20%
causée par le départ de I'eau et du gaz carbonique.

Ainsi, en fin de torréfaction, le grain de café (torréfi€) a une teneur en eau fortement
diminuée (inférieure a 1%), il possede des arbmes complexes composés de
plusieurs centaines de molécules. La teneur en caféine est un peu diminuée mais de
maniére peu significative ; on a également des polysaccharides qui ont été
hydrolysés.

Plus la torréfaction est douce, plus le café est acide et |éger, il développe une
richesse de parfums. Plus elle est soutenue, plus le café sera noir, corsé, caramélisé
et gagnera en amertume. L’idéal est d’obtenir un compromis entre les deux saveurs.
14

En Allemagne ou aux Etats-Unis, on retrouvera des cafés peu torréfiés avec des
grains clairs, blonds. En France, les grains sont bruns, aromatiques ; et en ltalie, on
trouvera des grains presque noirs, qui ont été fortement torréfiés.

Le café vert désigne le café non torréfié autrement dit il s’agit du fruit mar du
caféier.'®

/. DIFFERENCES ENTRE LES DEUX PRINCIPALES
ESPECES::
COFFEA ARABICA/ROBUSTA
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e COFFEA ARABICA

Cette espéce représente 65% de la production mondiale.

Il existe deux sous especes :

- arabica présente au Brésil, en Afrique de I'Est et en Asie
- bourbon qui donne un café d’altitude notamment présent a La Réunion.

Sa teneur en caféine ne doit pas dépasser 1,40% pour étre commercialisée.

e COFFEA CANEPHORA APPELE CAFE ROBUSTA

Cette espece représente 30% de la production mondiale. C’est de celui-la
qgu’on parle lorsqu’on évoque le café instantané.

C’est un café de basse terre présent en Afrique équatoriale. Il est résistant aux
maladies.

Sa teneur en caféine est plus élevée que le café arabica. En revanche, il a un arbme
et un got moins prononcés que le café arabica. *°

8. CAFE SOLUBLE

Ce café est préparé industriellement a partir de café moulu, et ce, par
extraction solide/liquide. On obtient ainsi un extrait aqueux trés concentré, d’aspect
sirupeux. Cet extrait est ensuite completement déshydraté.

9. PHARMACOPEE FRANCAISE

Selon la Xéme édition de la pharmacopée francaise, la monographie
analytique du café vert décrit la drogue comme étant la graine privée du tégument et
séchée de Coffea arabica L., de Coffea canephora Pierre ex Froehner et leurs
variétés. Le café vert doit contenir au minimum 1% de caféine par rapport a la
drogue desséchée. *°

10. DES GRAINS DE CAFE A LA BOISSON
RECHERCHEE

La qualité du café bu va dépendre, indépendamment de I'appareillage, de la
qualité des grains choisis et récemment moulus, mais également de la qualité de
l'eau. Ainsi, la forte teneur en calcium (notamment dans I'eau dure) ainsi que la
présence de produits chimiques oxydants antiseptiques tendent a dégrader la qualité
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de la boisson. La granulométrie est également importante pour la qualité de la
saveur et de I'arbme.

On conseille, en régle générale, 8,5 grammes de café broyé pour 170 grammes
d’eau (soit 170 millilitres). La boisson doit étre bue instantanément, et en aucun cas,
elle ne doit étre réchauffée. Les matieres aromatiques sont extraites au début de
I'infusion. La caféine, quant a elle, n’est extraite que plus tardivement.

» MODES DE PREPARATION

Tout d’abord, le premier procédé conduit au café turc ou café grec. Pour
I'obtenir, il faut mélanger un peu d’eau, beaucoup de sucre et une poudre trés fine de
café ; ensuite, ceci est introduit dans une cafetiere arabe ou autre pot au feu. On
porte a ébullition et on laisse faire la décoction. Il faut laisser sédimenter la
suspension avant de déguster.

Le second procédé est le procédé général d’une infusion qui nécessite 'emploi d’'une
cafetiére a piston munie d’un filtre. Ainsi, I'eau bouillante extrait le café depuis la
température de 100 degrés et jusqu'a une température acceptée par le palais.
Notons que le marc reste dans le compartiment inférieur. C’est ce procédé qui est
utilisé par les experts pour essayer les nouveaux échantillons.

Le troisieme procédé consiste en une lixiviation ou une percolation. Ainsi, le café est
disposé dans une colonne et I'eau bouillante la traverse lentement en I'épuisant de
haut en bas. C’est ce qu’on appelle le café-filtre.

Le quatrieme procédé en est une variante avec I'utilisation de la cafetiére italienne.

Un cinquiéme procédé consiste en une percolation sous pression élevée (15 bars),
ce qui conduit a I'express ou expresso, car, comme son nom l'indique, il est obtenu
tres rapidement. C’est ce qui existe dans les établissements publics sous le nom de

« machines a café », et que I'on retrouve aujourd’hui dans la plupart des foyers
francais.

Les capsules de cafés italiens moulus sont une variante de ce cinquiéme procédé,
obtenu également par percolation. Elles tendent a augmenter la consommation de
café de par la rapidité de leur exécution.

» MODES DE CONSOMMATION

Ainsi, le café peut étre consommé tel quel, mais également sous forme de café
creme (du café auquel on ajoute de la creme ou un nuage de lait).

On peut également consommer un cappuccino qui est le mélange d’'un expresso, et
d’'une mousse de lait et de la poudre de cacao.

Le café viennois est également fréquemment consommé. C’est I'ajout de créme
fouettée et de chocolat en poudre ou en copeaux au café clair.

De méme, le café liégeois est une boisson froide composée de café et de creme
glacée avec de la chantilly.
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Enfin, parmi les plus fréquemment consommeés, on note également le café au lait qui
est un mélange de café et de lait & volumes égaux.™

30



B.LE THEIER

Figure 5: Feuilles de théier'

1. FAMILLE

Le théier de Chine, de son nom latin Camellia sinensis (L.) O. Kuntze, est un
arbre originaire d’Asie appartenant a la famille des Ternstroemiacées ou encore

Théacées, son nouveau nom. Camellia sinensis signifie mot & mot « camellia
chinois », le théier étant une espece de camelia.

Il existe une centaine de cultivars ou variétés, mais toutes les formes de thé sont
issues de cette méme plante. Il existe également différents modes de transformation
(fermenté, semi-fermenté) donnant lieu a différents types de thé.

On retrouve principalement deux variétés de théiers : Camellia sinensis var. sinensis
et Camellia sinensis var. assamica.*®

2. GEOGRAPHIE

Le théier provient des régions montagneuses se situant entre la Chine et
I'Inde. Il est adapté aux climats des régions tropicales et subtropicales du globe. Au
nord, il supportera le plein soleil et au Sud, il devrait étre plutét a I'ombre. Comme
tous les camélias, il préfére les terres acides mais peut supporter une terre
légérement calcaire. Elle doit étre riche en humus.

Le théier est aujourd’hui cultivé dans les pays du Sud Est Asiatique, mais également
en Afrique, en Turquie ou en Argentine.
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e Le camellia sinensis sinensis est notamment présent en Chine, au Japon, en
Russie, en Iran ou encore en Turquie
e Le Camellia sinensis assamica est cultivé dans le nord-est de I'Inde.

Les thés commerciaux sont issus des deux variétés mais ont des origines
géographiques tres différentes.

Le thé de Ceylan provient du Sri Lanka.

Les thés Assam, Darjeeling et Sikkim proviennent d’Inde.
Les thés d’Afrique proviennent du Kenya et du Rwanda.
Les thés de Moyen Orient proviennent de Turquie et d’lran.
Les thés d’Amérique du Sud proviennent d’Argentine.*°

3. HISTOIRE

Le thé aurait été découvert 2 700 ans avant Jésus Christ par 'empereur Shén-
Nung. Celui-ci se fit apporter une tasse d’eau bouillante, et, assis a 'ombre d’un
théier, il s’assoupit. Pendant son sommeil, plusieurs feuilles du théier se détachérent
pour aller se poser dans I'eau bouillante. C’est ainsi qu’est né le thé.*

4. MORPHOLOGIE

C’est un arbre a feuilles alternes, persistantes, coriaces, luisantes, Iégerement
dentées et aux pétioles courts. Quand elle est jeune, la feuille est également molle et
duveteuse tandis que les feuilles agées seront plutdt glabres, avec des sclérites.

C’est un arbre pouvant mesurer dix a quinze metres. Il existe des théiers plusieurs
fois centenaires pouvant atteindre trente meétres. Il est souvent taillé de telle sorte a
ne pas dépasser le metre afin de faciliter la récolte. Cela permet en effet de cueillir
les feuilles supérieures (les plus jeunes qui sont les riches en substances actives)
sans avoir recours a une échelle.

Le théier nécessite un ensoleillement d’au moins cing heures par jour ; il a également
besoin d’humidité (le taux d’humidité doit étre compris entre 70 et 90%) ; et, mis a
part les thés d’altitude, le théier aura également besoin de pluies abondantes.

Les fleurs mesurent environ 2 centimetres de diamétre et apparaissent en milieu

d'autongnéa (Octobre-Novembre). Elles sont groupées par bouquets de 3 ou 4
fleurs.’**
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5. RECOLTE

Habituellement, la récolte ne s’effectue que sur les bourgeons a I'extrémité de
la branche et sur les deux feuilles suivantes, les plus jeunes. C’est ce qu’on appelle
la regle de « two leaves and a bud ».

La récolte s’effectue généralement a I'aide de machines en Afrique. En revanche, au
Sri Lanka et en Inde, elle s’effectue toujours a la main. C’est ainsi qu'on obtient un
thé de meilleure qualité car les ouvriers agricoles laissent de coté les pousses
insuffisamment mares.

La premiere production a lieu aprés trois a quatre années.

En basse altitude, la récolte s’effectue jusque trente fois par an tandis que dans les
hauteurs, on dépasse rarement les quinze récoltes, le théier poussant plus
lentement.

Le théier obtient un bon rendement durant 50 années. La cueillette des jeunes
pousses a lieu tous les quinze jours, et ce, toute 'année, mis a part I'hiver pour les
plantations en altitude.

Il n'est pas surprenant de ramasser de six kilogrammes (pour le théier de Chine)
jusque dix kilogrammes (pour le théier d’Assam) ce qui correspond a 10 a 20
kilogrammes de feuilles fraiches. Pour obtenir un kilogramme de thé manufacturé sur
place, il faut environ cing kilogrammes de feuilles.*®

Figure 6: Culture de thé*’

6. PARTIE UTILISEE

Ce sont les feuilles du théier qui sont utilisées pour obtenir la boisson connue
de tous. Ainsi, les bourgeons et les jeunes feuilles du théier sont ramassés, laissés
oxydés a l'air quelques heures et séchés rapidement dans de grands plats chauffés.
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La durée de I'oxydation des feuilles couramment appelée la fermentation détermine
le type de thé produit. Il existe principalement trois sortes de thé qui proviennent
toutes du méme arbre : Camellia sinensis.

e THE NOIR

Le thé noir est fait de feuilles fermentées, ce qui lui donne une teinte ambrée
et un parfum intense. Le procédé d’oxydation différe de celui du thé vert. Ainsi, dans
le cas du thé noir, il a été oxydé durant au moins une nuit. Il sera ensuite roulé,
fermenté en atmosphére humide puis séché a I'air chaud.

Ce thé représente 80% du marché mondial. Il est surtout apprécié en Amérique du
Nord. 89% des Canadiens consomment un mélange de thé noir de qualité appelé
« orange pekoe ».

Le thé noir provient généralement du Théier d’Assam (variété assamica).

e THE VERT

Les feuilles du thé vert ne sont pas fermentées, ce qui confere au thé vert une
saveur délicate et une légere couleur verte. Contrairement au thé noir, il est
seulement oxydé durant quelques heures.

Le thé vert provient généralement du Théier de Chine (variété sinensis). Il est tres
populaire en Chine ou au Japon, ou il est consommé en quantité importante. Il faut
noter qu’il se développe particulierement en Europe depuis quelques années.

e THE OOLONG

Les feuilles du thé oolong ne sont que partiellement fermentées ce qui procure
a ce thé un arbme et une teinte pouvant marier les qualités des thés vert et noir. Il
est oxydé un peu plus longtemps que le thé vert mais moins que le thé noir. De par
son caractere, il se situe donc entre le thé vert et le thé noir. Il est également trés
populaire en Chine.

Nous pouvons noter qu’il existe du thé blanc qui est rare et cher. En effet, il n'est
cueilli que quelques jours par an.®

7. COMPOSITION

La théine, découverte en 1827 par Oudry, a été démontrée, en 1838,
identique a la caféine. Quand on parle de théine, on entend donc caféine. On va
d’abord parler du thé vert car on ne note pas d’altération de ses constituants lors du
séchage.

e THE VERT

Le thé vert contient des protéines, des acides aminés, des acides gras
insaturés, glucides, carotenes ainsi que de I'acide ascorbique (ou vitamine C) et des
vitamines du groupe B.
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Il contient également, ce qui nous intéresse le plus, des bases xanthiques
notamment de la caféine avec une teneur comprise entre 2 et 4%, variant selon la
variété et les feuilles concernées. De plus, les feuilles de thé comportent, dans une
proportion moindre, de la théophylline et de la théobromine.

On note également la présence d’hétérosides d’alcools terpéniques a l'origine de
I'arébme de l'infusion.

Enfin, les composés phénoliques sont présents en tres grande quantité, pouvant
ainsi représenter jusque 30% de la masse séche de la plante. Leur teneur differe
également selon la variété, I'age et la saison. Les principaux composés phénoliques
présents dans le thé vert sont les dérivés flavaniques et plus précisément des
proanthocyanidols de faible masse moléculaire notamment le gallate
d’épigallocatéchol (EGCG) pour 5 a 12% ; ensuite, les acides phénols et les
flavonoides font également partie de la composition de ce thé. Ces composés sont
de riches antioxydants.

Les polyphénols présents dans le thé vert sont oxydés, on I'observe d’ailleurs via le
changement de couleur. L'oxydation entraine la formation de hauts polymeres
d’anthocyanidols (théaflavines, théaflagaline et épithéaflagaline). La teneur en
monomeéres flavaniques, les catéchines, va nettement diminuer. *°

La caféine diffusant plus rapidement, il est facile de décaféiner son thé : pour ce
faire, il faut infuser son thé pendant 30 secondes dans un peu d'eau chaude puis
jeter cette premiere infusion. Infusé a nouveau, le thé contient alors trés peu de
caféine.’

Le contenu en antioxydant est influencé par la température et le temps d’infusion.
Pour en tirer le maximum de bénéfices, il est conseillé d’infuser le thé au moins deux
minutes a 90 degrés.*

De par le fait que la caféine soit ici liée aux polyphénols, I'action stimulante de la
caféine sera moins intense mais plus prolongée dans le temps qu’avec la caféine
seule.

De méme, les polyphénols non polymérisés du thé vert donneront a ce thé des
propriétés protectrices vis-a-vis des cancers digestifs et colorectaux. On observera
également, grace a l'action des polyphénols, une action antioxydante, mais
également antibactérienne (notamment en ce qui concerne les caries et le systéme
digestif) et enfin une action antivirale.

e THE NOIR

Le thé noir a été oxydé durant au moins une nuit. Sa composition a donc
évolué.

La quantité de bases xanthiques évolue peu ; le taux de caféine reste donc a peu
prés équivalent a celui du thé vert.

On a, en revanche, un développement de I'arbme grace a la formation de produits
volatiles. Les caroténes, présents dans le thé vert, sont dégradés pour former des
dérivés cétoniques ; de méme, les acides gras insaturés sont oxydés et un
réarrangement des terpénes s’effectue.
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8. UTILISATIONS

Le thé est utilisé en phytothérapie. En effet, on trouve des gélules de thé vert
(laboratoire Arkogélules, Naturactiv). Celles-ci sont indiqguées en complément des
régimes amincissants. Le thé favorise ainsi la thermogénese autrement dit la
dépense énergétique de I'organisme.

9. PHARMACOPEE FRANCAISE

Dans la pharmacopée francaise, on observe deux monographies : une
monographie pour le thé vert et une autre pour le thé noir.

e L’espéce reconnue pour la monographie du thé vert est Camellia sinensis non
fermentata folia. Ainsi, on utilise la feuille de Camellia sinensis (L.) O. Kuntze
et de ses variétés, jeune, non fermentée, soumise a une dessiccation rapide a
chaud puis ensuite séchée. Le thé vert doit contenir au minimum 2% de
caféine par rapport a la drogue desséchée.

e En ce qui concerne le thé noir, 'espéce reconnue est Camellia sinensis
fermentata folia. Ainsi, on utilisera la feuille jeune, fermentée de Camellia
sinensis (L.) O. Kuntze et de ses variétés cultivées. Le thé noir, quant a lui,
contient au minimum 2,5% de caféine par rapport a la drogue desséchée. *°

C. LE CACAOYER

Figure 7: Cacaoyer?
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1. FAMILLE

Le cacaoyer, de nom latin Theobroma cacao L., est un arbre de la famille des
Sterculiacées ou Malvacées. *°

2. GEOGRAPHIE

Le cacaoyer est un arbre tropical originaire d’Amérique centrale et plus
particulierement du Mexique.

Aujourd’hui, il est essentiellement cultivé en Equateur, au Brésil, en Afrique
Equatoriale (notamment au Cameroun) et en Afrique occidentale avec la Cote
d’lvoire.

On peut noter que le genre cacaoyer (Theobroma) compte vingt espéces toutes
originaires d’Amérique tropicale.

3. HISTOIRE

Le cacaoyer d’Amérique centrale a été domestiqué il y a plus de 2000 ans par
les Mayas. Avec les graines, ils en faisaient une boisson a laquelle ils y ajoutaient
des épices ou de la farine de mais. A leur arrivée en Amérique, les Espagnols ont
remplacé les épices par du sucre afin de diminuer 'amertume.

On peut noter, que, chez les Azteques, il existait un breuvage amer et épicé, nommé
tchocolatl, réservé a 'empereur, aux nobles et aux guerriers.

lls 'ont ensuite fait connaitre en Europe, ou une classe de population parmi les plus
aisées I'a rapidement adopté. C’était un produit trés cher, le peuple n’y avait alors
pas acces.

L’engouement a eu lieu au XVlleme siecle apres que Cortés lait introduit en Europe.

En 1838, Van Houten invente une presse qui lui permet d’extraire le beurre de la
pate de cacao, c’est ainsi qu’on obtient la poudre de cacao. En 1849 nait le chocolat
« en plague », qui est un mélange de sucre, beurre de cacao et poudre de cacao.

La saveur du cacao varie en fonction des régions et du sol sur lequel pousse le
cacaoyer. Ainsi, il existe, comme pour le vin, des grands crus. Nous pouvons
notamment citer ceux du Venezuela, de la Tanzanie ou encore de Madagascar. |l
existe différentes étapes de transformation pour arriver au produit fini. La qualité
dépend justement de la réalisation de ces étapes. *°

4. MORPHOLOGIE
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A I'état sauvage, il peut mesurer entre 10 et 15 métres de hauteur mais il est
souvent taillé pour atteindre des hauteurs ne dépassant pas 6 a 8 metres.

Les feuilles sont grandes, entiéres, ovales, terminées en pointe et disposées de
facon alternes, caractéristiques de la famille des Malvacées.

C’est un arbre cauliflore, autrement dit ses fleurs sont attachées directement au
tronc ; elles apparaissent des la troisieme année. Dépourvues de pétales, elles sont
de couleur blanche ou rougeatre. %

5. PARTIE UTILISEE

Figure 8: Cabosses de Cacaoyer®®

On utilise les fruits ou cabosses, pour obtenir du cacao.

Ainsi, les fruits du cacaoyer, nommés aussi cabosses, sont de grosses baies
allongées ressemblant a un petit ballon de football américain. Chaque cabosse peut
peser jusqu'a 400 g pour 15 a 20 cm de long. Elles ont la particularité de grossir a la
fois sur les branches maitresses mais aussi directement sur le tronc de l'arbre.
L’écorce est coriace et épaisse.

En moyenne, un arbre donne environ 150 cabosses par an, ce qui correspond a pres
de 6 kg de cacao. Les feves ou graines de cacao sont contenues dans la cabosse de
I'arbre. On en compte 30 a 50 par cabosse, noyées dans une pulpe blanchatre.

C’est a partir de la qu’est confectionné le cacao. Le cacao est la poudre obtenue
aprées torréfaction et broyage de 'amande des féves de cacao fermentées. Ainsi, on
en retrouve dans le chocolat, le cacao soluble ou les barres chocolatées.
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Il faut attendre quatre a cing années pour obtenir la premiéere récolte. Ensuite, la
récolte des fruits, les cabosses, se fait deux fois par an. Une forte humidité est
nécessaire a cet arbre exigeant, et de maniere logique, une insolation trop vive lui
est nuisible. 9%

e FERMENTATION

La fermentation dure 5 jours et aboutit a une destruction du pouvoir germinatif
de la graine. Elle permet aussi, par la perte de théobromine, a une diminution de
'amertume. Par condensation des polyphénols avec les acides aminés et les
protéines, elle diminue l'astringence. Les acides aminés et des sucres réducteurs
« précurseurs d’arbmes » permet d’obtenir, lors de la torréfaction, des composés
aromatiques typiques.

e SECHAGE DES GRAINES

Le séchage des graines permet de passer d’'une teneur massique en eau des
graines fermentées de 60% a moins de 8%.

Le séchage a lieu, soit de maniere naturelle, soit de maniére artificielle (séchage
mécanique, par air chaud). C’est une fois séchées et nettoyées que les graines
portent le nom de « féves de cacao ».

Pour la fabrication du cacao, il convient de torréfier des féves, puis d’effectuer une
trituration sur une pierre ; on mélange avec de I'eau froide. On ajoute ensuite du
sucre de canne au cacao pour obtenir du chocolat. *°

6. CULTURE - VARIETES

Il existe trois variétés principales de cacaoyer, toutes issues de la seule
espece Theobroma cacao L., originaire d’Amérique centrale.

Le Criollo est cultivé en Amérique centrale et latine (Caraibes, Antilles, Mexique,
Venezuela, Colombie). Il ne représente qu’1 pour cent de la production mondiale, il
produit un cacao fin et aromatique d’excellente qualité et est destiné a la fabrication
de chocolats hauts de gamme.

Ensuite, le Forastero, originaire d’Amazonie est aujourd’hui cultivé en Afrique, au
Brésil et en Equateur (régions du Sud). Etant plus rustique et plus facile a cultiver, il
représente 70 a 75% de la production mondiale.

Le Trinitario, quant a lui, est cultivé partout dans le monde. Il représente 15% de la
production mondiale. Il donne des feves riches en matiéres grasses et fines. Cette
variété est un croisement des deux précédentes. C’est une espéce résistante qui
produit un cacao fin.*°

On peut noter qu'il existe une derniére variété qui relate une production trés faible,
non significative. C’est le National, provenant de la culture des Andes (andine), qui
est un cacao trés fin mais une espéce fragile. *°

Par exemple, les industriels Lindt ou Nestlé allient les trois variétés en un mélange
qui varie le godt.
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7. COMPOSITION

Les composés azotés majoritaires sont des xanthines avec la théobromine et
la caféine. La poudre de cacao contient de la caféine en faible quantité. Ainsi, selon
le type de fermentation et le type de feves de cacao, la teneur en caféine varie entre
0,1 et 0,5 %.

En ce qui concerne le chocolat, dans une barre de chocolat classique, soit 40
grammes de chocolat, tout comme dans une tasse de chocolat au lait, on trouve une
teneur en caféine équivalente a une tasse de café décaféiné soit 10 a 15
milligrammes. La teneur en caféine est Iégérement supérieure dans le chocolat noir.

On retrouve de la théobromine dans les féves et la poudre de cacao, dans une
proportion variant de 0,1 a 0,2% de théobromine dans le chocolat au lait et de 0,4 a
1,6 % dans le chocolat noir. En revanche, le chocolat blanc ne contient pas de
théobromine.

On note également la présence de polyphénols qui sont a I'origine de la coloration de
la cabosse (et donc de la couleur brune du chocolat) et de ses produits dérivés et
qui, comme les xanthines, leur conférent un rdéle pharmacologique. Parmi les
polyphénols, on releve les catéchines dont I'épicatéchine, et des leucoanthocyanes.

Parmi les composés actifs sur le plan pharmacologique, il y a également la
phényléthylamine, et I'anandamide, ce dernier étant un neurotransmetteur
cannabinoide endogéne.

En ce qui concerne les féves, leurs réserves énergétiqgues sont surtout lipidiques
avec environ 30% de beurre de cacao. On compte peu de protéines.

La théobromine ou diméthyl 3,7 xanthine posséde les mémes effets que la caféine

mais sur un mode moins intense et plus durable. De plus, elle possederait des effets
aphrodisiaques.*®
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Tableau 2: Composition du chocolat noir, au lait ou blanc®

rComposition du chocolat Chocolat Chocolat Chocola'tT
(100 g) noir au lait blanc
g i 069 029
Glucides 6039 5709 5200
Lipides 335¢ 3230 37040
Protides 32g 7649 750
Vitamines
A 0,012mg 0,080 mg 0,066 mg
B1 0,06 mg 0,1mg 0,1 mg
B2 0,06 mg 0,3mg 0,4 mg
C 1.14mg 3.0mg 3.0mg
D| 0,0013mg 0,0018 pg|  0,0004 mg
E 24mg 1,2mg tfraces
Sels minéraux -
Calcium 20 mg 220 mg 250 mg
Magnésium 80 mg 50 mg 30 mg
Phosphore 130 mg 210 mg 200 mg
Oligo-éléments .
Fer 20mg 0,8mg traces
A Cuivre 0.7.mal 0.4 ma fraces|

8. UTILISATIONS

Le cacao est évidemment connu pour ses propriétés gustatives ; on le trouve
ainsi dans la composition des plaquettes de chocolat et ce, avec des teneurs en
cacao diverses, ou également dans les barres chocolatées. Le cacao est également
utilisé sous forme de poudre.

La théobromine agit comme un stimulant doux du systéme nerveux central. Elle
présente également une action diurétique, vasodilatatrice et cardiostimulante. C’est
autant de propriétés qu’il est possible d’attribuer au cacao et aux produits
alimentaires en contenant.

9. ASPECTS REGLEMENTAIRES : CHOCOLAT

Le chocolat est le produit obtenu a partir de cacao en grains, de cacao en
pate, de cacao en poudre ou de cacao maigre en poudre et de saccharose, avec ou
sans adjonction de beurre de cacao, et contenant au moins 35% de matiere seche
totale de cacao, au moins 14% de cacao sec et dégraissé et au moins 18% de
beurre de cacao. *°
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D. LE KOLATIER

Figure 9: Kolatier®®

1. FAMILLE

Le kolatier, dont les deux principales espéces sont Cola nitida (Vent.) Schott &
Endl. et Cola acuminata (P. Beauv.) Schott & Endl. est un arbre de la famille des
Sterculiaceées.

2. GEOGRAPHIE

Originaire des régions chaudes et humides de I'Afrique tropicale orientale, il
est aujourd’hui cultivé au Brésil, aux Antilles ou encore en Indonésie.

3. HISTOIRE

Originaire d'Afrique, le kolatier a été apporté aux Antilles et en Amérique par
les esclaves Africains. Ces derniers le machent pour augmenter leurs forces et
fournir ainsi un meilleur rendement dans les plantations. Il est, également grace a la
caféine, connu pour ses propriétés aphrodisiaques.

C’est en Amérique que la noix de kola est devenue célébre. Ainsi, c’est en 1886 que
le pharmacien d’Atlanta, Docteur John Pemberton, inventa la célébre boisson : le
Coca-Cola.

En 1886, cette boisson contenait un extrait de noix de cola, un extrait de feuilles de

coca (utilisées pour combattre la fatigue et dont on tire maintenant la cocaine) ainsi
que du vin.
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Sept ans plus tard, en 1893, ce pharmacien changea sa formule en supprimant le vin
afin d’obtenir une boisson sans alcool mais dont I'action est toujours de stimuler
'organisme. C’est ainsi que six ans plus tard, il concéde la licence de production
Coca-Cola d’'ou il tire le nom. '

4. MORPHOLOGIE

C’est un arbre a croissance lente. Cet arbre peut mesurer jusque 10 a 15
metres de hauteur. Les feuilles, ovales et pointues, sont de couleur vert foncé. |l
possede de grandes feuilles entiéres et oblongues (allongées), ainsi que de petites
fleurs méales ou femelles, rassemblées en grappes. Les fleurs, sans pétales mais
munies de sépales blancs, veinées de pourpre, produisent des fruits pouvant peser
jusqu’a deux kilogrammes, nommés cabosses.

Ces fruits, typiques, bosselés, sont formés de 2 a 6 follicules d’environ dix
centimetres de long disposés en étoiles. C’est ce fruit qui contient 5 a 10 graines
blanches ou rosées appelées noix de kola.

La récolte a lieu a partir de la quinzieme année. Elle s’effectue en décembre et
janvier.?’

5. PARTIE UTILISEE

La partie utilisée est la graine du fruit (ou noix de kola).

Figure 10: Noix de kola?®

Les fruits sont récoltés a maturité puis, quand le tégument, autrement dit la peau, qui
les recouvre est retiré, ils sont séchés au soleil. Les fruits sont ensuite broyés sous
forme de poudre. C’est cette poudre qui est ensuite utilisée, soit sous forme totale,
soit sous forme d’extraits.
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6. COMPOSITION

Les noix de cola contiennent des xanthines parmi lesquelles la caféine a
hauteur de 1 & 2,5% et, a plus faible concentration, de la théobromine.

La caféine est associée a la théobromine afin d’obtenir I'effet recherché des noix de
kola (autre alcaloide a propriété stimulante sur le systeme nerveux central et au

niveau musculaire). Elle contient également des tanins, de 'amidon et des sucres.'®
29

7. UTILISATIONS

La noix de kola est, aujourd’hui, la principale source de caféine dans les pays
africains.

Il faut noter qu'aujourd’hui le « coca-cola » ne contient plus d’extrait de coca. De
plus, la noix de cola a été remplacée par de la caféine naturelle ou de synthése.

Les compléments de phytothérapie associent généralement la noix de kola avec
d’autres plantes stimulantes parmi lesquelles le ginseng, I'éleuthérocoque ou le
gingembre. Ainsi, ces produits associant les effets stimulants de chacun sont
%’%gtant plus efficaces mais ne sont pas toujours dépourvus d’effets indésirables. *

E.LE MATE

Figure 11: Feuilles de maté>!
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1. FAMILLE

Le yerba mate ou mate, de son nom latin llex paraguariensis St Hilaire, est un
arbre appartenant a la famille des Aquifoliacées.

2. GEOGRAPHIE

C’est un arbre originaire d’Amérique du Sud (Paraguay, Nord de I'’Argentine,
Sud du Brésil, Uruguay). *?

3. MORPHOLOGIE

C’est un arbre a feuilles persistantes qui pousse naturellement aux bords des
ruisseaux ou dans les foréts montagneuses entre 500 et 700 métres d’altitude. A
I'état naturel, il peut atteindre 20 métres de hauteur mais en culture, il est taillé de
facon a ne pas dépasser 4 a 8 metres.

C’est une espéce hermaphrodite a fleurs insignifiantes. Ses fruits sont d’'un rouge
pourpre et mesurent 5 a 7 millimetres.

Il existe deux types de maté :
e Le mateé vert est un maté dont les rameaux feuillus seront simplement séchés.

e Le maté brun, quant a lui, est un maté dont les rameaux feuillus seront
légérement torréfiés aprés leur récolte sur feu de bois. =

4. PARTIE UTILISEE

La partie utilisée est la feuille. Les feuilles sont alternes, ovales, elliptiques,
persistantes, de couleur vert sombre. Leur taille se situe entre 3 et 20 centimétres de
long et elles mesurent 5 & 9 centimétres de large.*

5. CULTURE — RECOLTE

Cet arbre a besoin d’'une pluviométrie abondante pour se développer, soit
entre 1000 et 1500 millimetres. C’est pourquoi il est présent en altitude dans I'actuel
état du Paraguay et dans les Etats du sud du Brésil.

La production ne s’effectue qu’aprés quatre a cing années et elle a lieu entre les
mois de mai et d’octobre. On pourra ainsi cueillir durant environ dix années puis on
observera un déclin progressif.*
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6. COMPOSITION

Le pourcentage de bases xanthiqgues dans le maté est compris entre 0,9 et
2,2 % en ce qui concerne la caféine. La teneur en caféine contenue dans le Yerba
maté se situe donc entre celle contenue dans le thé et dans le café.

Il faut noter qu’une tasse d’infusion de maté, constituée a partir de cinqg grammes de
feuilles séchées dans un litre d’eau bouillante, apporte 70 milligrammes de caféine.

On note également la présence de théobromine ainsi que de la théophylline.
Le maté contient également des acides phénols a hauteur de 5 a 10%, dont des

acides chlorogéniques, ainsi que des tanins. On note également la présence de
sucres, d’acides aminés.™

7. UTILISATIONS

Son utilisation est ancienne. C’est une boisson traditionnellement consommée
en Amériqgue du Sud (Argentine, Chili, Paraguay, Uruguay). Dans ces pays, la
consommation de yerba maté est importante: elle peut atteindre 30 grammes de
feuilles par jour pour certains consommateurs. Cela dépasse la consommation de
café ou de thé.

Pour obtenir la boisson, il faut laisser infuser 5 grammes de feuilles séchées dans un
litre d’eau bouillante. On obtient ainsi une boisson stimulante.

De par sa teneur en bases xanthiques et notamment en caféine (0,9 a 2,2%), le maté
est utilisé comme stimulant du systéme nerveux central et comme diurétique.

En phytothérapie, le maté, consommé sous forme de tisane (en infusion) ou en
gélule, est indiqué en cas d’excés de poids (en complément d’'un régime) ou en cas
de fatigue. Les autres usages traditionnels du maté sont: les rhumatismes,
'anémie, la dépression, les ulcéres de peau (dans ce cas, il est utilisé en
cataplasme).

L’Agence Européenne lui reconnait un usage traditionnel pour lutter contre la fatigue
et la faiblesse, mais aussi comme diurétique dans les traitements complémentaires
des problemes urinaires mineurs. La Commission Européenne du ministere de la
santé allemand reconnait son usage contre la fatigue physique et psychique.

En Amérique du Sud, une consommation élevée de yerba maté a été corrélée a un

grand nombre de cancers de la gorge et de I'oesophage mais il semblerait que cela
soit d0 & l'ingestion directe et répétée de la boisson brilante. %32
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8. PHARMACOPEE FRANCAISE

Il existe une monographie analytique pour le maté vert.

Dans la pharmacopée francaise, la partie utilisée du maté est la feuille de /I'llex
paraguariensis St Hilaire soumise a une dessiccation rapide a chaud, puis incisée.

Le maté vert contient au minimum 1% de caféine par rapport a la drogue desséchée.
10

F.LE GUARANA

Figure 12: Guarana et ses graines>*

1. FAMILLE

Le guarana, de nom latin Paullinia cupana Kuntze ex H.B.K., est un arbuste
appartenant a la famille des Sapindacées.

2. GEOGRAPHIE

C’est un arbuste originaire du Brésil et d’autres pays de ’Amazonie.
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Le guarana était tres populaire en France au XlXe siecle et, lors de son identification
chimique, la caféine fut d'abord appelée guaranine.

3. MORPHOLOGIE

C’est un arbuste, de croissance rapide, sarmenteux et grimpant, a feuilles
alternes munies de vrilles. Les fleurs, verdatres, sont disposées en grappes a
I'extrémité du pédoncule axillaire.

Le fruit est une capsule membraneuse a trois loges qui contiennent chacune une
graine ovale. |l est petit, rond, d’'un rouge lumineux. Pendant qu’il murit, ce fruit se
dédouble et une graine noire émerge donnant au fruit 'aspect d’'un ceil. Les fruits
mars sont rouges et s’ouvrent partiellement laissant apparaitre 1 a 3 graines noires,
dont la partie inférieure est recouverte d’une cuticule blanche. La cueillette doit
s’effectuer a ce stade, avant que les coques ne soient entierement ouvertes.

4. PARTIE UTILISEE

La partie utilisée est 'amande de la graine obtenue aprés passage sur une
source de chaleur.

Figure 13: Graines de guarana®

5. COMPOSITION

Les graines de guarana contiennent des bases xanthiques parmi lesquelles on
retrouve surtout de la caféine a hauteur de 2,5 a 7%, ce qui est 2 a 3 fois plus
important que ce que contiennent les grains de café. C’est la plante contenant la plus
forte teneur en caféine. De plus, on note une faible quantité de théophylline et de
théobromine.
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Ensuite, on retrouve d’autres composés actifs avec les composés phénoliques,
notamment les tanins catéchiques de I'ordre de 6%. On retrouve ainsi des catéchols
et dérivés catéchiques mais également I'acide catéchutannique.

On note également la présence de saponines, qui agissent comme pesticides envers
les poissons.

Enfin, on observe des traces de vanilline, mais aussi des vitamines et oligo-
éléments. 430

6. UTILISATIONS

Le guarana était déja utilisé par les communautés amazoniennes comme
antimalarique (traitement contre le paludisme), stimulant et comme « coupe-faim ».

Le guarana peut étre consommé directement en graine séchée, ou on peut diluer
dans de l'eau ou du jus de fruit la poudre obtenue des graines décortiquées et
moulues. Cette poudre de graine a une saveur I|égérement amere,
astringente comparable a celle du chocolat.

Il est aujourd’hui utilisé comme stimulant physique et intellectuel, mais aussi comme
coupe-faim. Il entre ainsi dans la composition de produits vendus en pharmacie et
parapharmacie (4321 Minceur solution buvable, Gmax taurine ampoules...).

Etant donné la forte teneur en caféine, on pourra facilement observer des effets
indésirables suite & la prise de guarana.®

7. PHARMACOPEE FRANCAISE

Dans la pharmacopée francaise, on note deux monographies.

- la graine issue de Paulliniae sorbilis semen ; c’est la graine soumise a une
dessiccation rapide a chaud. Elle comporte au minimum 3,5% de caféine par
rapport a la drogue desséchée.

- la pate de Paulliniae sorbilis contriti siccatique nuclei; c’est la pate desséchée
obtenue par écrasement de 'amande et soumise a une dessiccation rapide, a
chaud et humidifiée. Elle comporte au minimum 3% de caféine par rapport a la
drogue desséchée.®
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1. LA CAFEINE

A. PROPRIETES PHYSICO CHIMIQUES

1. STRUCTURE CHIMIQUE DE LA CAFEINE

La caféine ou 1,3,7-triméthylxanthine ou 1,3,7-triméthyl-1H-purine-2,6-dione,
de formule chimique CgH;(,N,O,, est un pseudo-alcaloide d’origine végétale
appartenant a la famille des bases puriques ou plus précisément des
méthylxanthines. Ce n’est pas un alcaloide au sens strict car, bien qu’étant azotée,
elle n’est pas biogénétiquement dérivée d’'un acide aminé.

Ainsi, trois groupes méthyl —CH3 remplacent les atomes d’hydrogéne placés au
niveau de I'atome d’azote de la xanthine.

Cette molécule est proche de la théophylline et de la théobromine. Ces trois
molécules (caféine, théophylline, théobromine) appartiennent au groupe des
méthylxanthines et possédent ainsi de grandes parentés chimiques.>®
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Figure 14: Structure de différentes molécules: Xanthine, Caféine, Théophylline,
Théobromine**
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Figure 15: Molécule de caféine dans I'espace®

2. ASPECT PHYSICO CHIMIQUE DE LA CAFEINE

Dans sa forme pure, la caféine est une poudre blanche ayant un godt
extrémement amer.*°
Il faut noter qu’elle peut étre extraite des plantes comme on I'a vu précédemment,
mais elle peut également étre synthétisée de maniére chimique.

3. MASSE MOLAIRE DE LA CAFEINE

Sachant que la formule chimique est CgH;0N,O,, si 'on décompose chaque
élément, la masse molaire de la caféine est égale a :

8x12,0+10x1,0+4x14,0+2x16,0=194 g/mol.

La masse de la caféine est découpée de cette maniére (en pourcentage de la masse
d'une molécule de caféine) :

- Hydrogéne =10 x 100/ 194 =5,16 %
- Carbone = 49,48 %
- Azote = 28,86 %

- Oxygene = 16, 50 %
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4. TEMPERATURE DE FUSION

La température de fusion de la caféine est de 234 & 236,5 °C.*°

B. TENEURS APPROXIMATIVES EN
CAFEINE DES PRODUITS DE
CONSOMMATION COURANTE

On va pouvoir observer plusieurs tableaux indiquant la teneur approximative
en caféine de différentes boissons ou aliments. On peut noter qu’il est difficile de
connaitre les teneurs exactes étant donné que, selon les sources, les données

varient.

Tableau 3: Teneurs approximatives en caféine dans les boissons et les aliments*

Produit Volume [ Teneur
Café filtre, moulu et 15cl 90—
expresso 150mg
Café instantané soluble 15cl 55—-65mg
Café décaféiné 15cl 1-5mg
Thé (feuilles ou sachets) 15cl| 40-70mg
Thé glacé 33cl 60—70mg
Boissons au cola 33cl 45-65mg
Boissons au cola light 33cl 45-65mg
Boissons au cola 33cl Traces
« décaféinées »

Chocolat chaud 15cl 5-15mg
Barre chocolatée (au lait) 60gr 5-30mg
Barre chocolatée (noir) 60gr | 10-60mg

Tableau 4: Quantités indicatives de caféine dans les produits de consommation

courante®®

Quantité du produit

Teneur en caféine

concerné (en milligrammes)
Café torréfié moulu (Robusta) 70 ml 150 mg
Café torréfié moulu (arabica) 70 ml 100 mg
Café expresso 1 tasse (40-60ml) 70 mg
Café soluble 70 ml 50 — 80 mg
Thé 200 ml 30 -50 mg
Café décaféiné 70 ml 10 mg
Coca-Cola 330 ml 46 mg
Red Bull 250 ml 80 mg
Energy Monster 250 ml 85 mg
Guronsan, Claradol caféine... 1 comprimé 50 mg
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On constate que les teneurs en caféine varient évidemment selon le mode de
préparation du café (moulure des grains, temps d’infusion, température de l'eau...) ;
de méme, la caféine sera plus ou moins libérée selon la provenance du café, sa
variéte...

Ainsi, on note une différence entre le café robusta et le café arabica. Ce dernier est
moins concentré en caféine que le robusta.**

B. Durantet avance que I'expresso est moins riche en caféine que le café obtenu de
la cafetiere. En effet, le temps de passage de I'eau est moindre ce qui empéche a la
caféine de se dissoudre.”

C. PRODUCTION ET CONSOMMATION
MOYENNE DE CAFEINE A L’'ECHELLE
MONDIALE, EUROPEENNE ET FRANCAISE

1. PRODUCTION MONDIALE

L’Organisation Internationale du Café (OIC) indique que la production
mondiale de café est de 145,2 millions de sacs de 60 kg (Ms) sur la campagne
2012/2013.

Cela représente 9,6 % de plus de café au niveau mondial par rapport a la saison
2011/2012. Cette campagne permet d’atteindre le record de volume depuis que les
données publiques sont recensées (1990/1991).

Ainsi, la production générale de Robusta augmente de 11,6 % pour atteindre 56,4
millions de sacs de 60 kilogrammes.

De méme, la production d’Arabica augmente de 8,4 % pour atteindre 88,8 millions de
sacs en 2012/2013.

Au Brésil, la production a augmenté de 16,9 %.

Le premier producteur mondial est, encore aujourd’hui, la Colombie avec 10 millions
de sacs de 60 kilogrammes.

En Afrique, dans quasiment chaque pays, la production n’a fait qu’augmenter. Le
premier producteur africain est I'Ethiopie.

En Amérigue Centrale et au Mexique, la production a diminué ; en cause, la maladie
de la Rouille, maladie due a un champignon et faisant du tort a de nombreux plants
de caféiers.*
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Le marché mondial du café : flux et inégalités

Figure 16: Marché mondial du café: flux et inégalités*’

2. CONSOMMATION A L’ECHELLE MONDIALE

Le café est la deuxieme boisson la plus consommée dans le monde, aprés
'eau.

Sur la campagne 2012/2013, d’aprés les premiers chiffres, la consommation
mondiale aurait atteint 142 millions de sacs de 60 kilos, ce qui représente une
progression de 2,1 % sur une année.

Ainsi, sur les quatre derniéres années, la consommation a augmenté de 2,5 % dans
les pays exportateurs ; elle a augmenté de 4,6% dans les pays émergents. Elle n'a
augmenté que de 1% dans les marchés traditionnels.
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Figure 17: Consommation de café par an et par habitant pour 'année 2009*

Rank Country Coftee Consumption
1 e Fintanc 12.0 kg

2 s Norway 99 kg

k] lcaland 9.0 kg (2006 data)
4 ==L'cv.'1'- B7kg

5 — etherlands 64 kg

6 Ba Swatden 82k

7 Switzeriand 79%kg

8 ' l Belgum == Luxsmbourg 68 kg

9 I8 Bosnia and Herzegowna 62 kg

10 = Austria 61%g

1 Phaly 59%g

12 g Slovenia §8kg

13 5.8 kg {2009 data)
" 5.7 kg (2006 data)
15 55 kg (2006 data)
16 55kg

7 54 kg

18 51kg

19 49k

4.8 kg (2006 data)

Figure 18: Classement de la consommation de café par an et par habitant d’aprés le
recensement effectué en 2012 excepté pour certains pays *’

Les plus gros consommateurs mondiaux de café sont les Finlandais avec une
moyenne d’environ 12 kilos de café par an et par habitant.

Les Suédois sont également des gros consommateurs de café ; ils se situent en
deuxieme position avec 10 kilos de café par an et par habitant.

La France se situe en 17°™ position avec prés de 5,4 kilos de café consommés par
an et par habitant. Cependant, les derniers chiffres affichés ne sont pas forcément
exacts puisque les recensements n’ont pas été faits en méme temps pour tous les
pays du monde.
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3. CONSOMMATION A L'ECHELLE EUROPEENNE

Les adultes consomment en moyenne 200 mg de caféine par jour (entre 100
et 400 mg).*®

Dans les pays du nord de I'Europe, la consommation est plus forte ; au Danemark,
en Finlande, en Norvége ou en Suéde, elle atteint 400 mg par jour. Les Finlandais
consomment pres de 12 kg de café vert par personne et par an, tandis que les
Suisses en consomment 7,9, les Italiens 5,9 les Espagnols 4,4.

Les Francais ont une consommation intermeédiaire avec 5.4 kg par personne et par
an.

4. CAS DU CANADA

De nombreuses études portant sur la consommation de caféine et les effets
en résultant ont eu lieu au Canada.

Ainsi, les experts de Santé Canada estiment qu’environ 60 % de la caféine que
consomment les Canadiens provient du café, tandis que le thé y contribuerait dans
une proportion de 30 %. Les boissons gazeuses, le chocolat et les médicaments
représenteraient le reste, soit environ 10 % de la consommation totale.

5. EN FRANCE

La consommation quotidienne varie entre 80 et 400 milligrammes par jour, ce
qui correspond a des concentrations sanguines de caféine de l'ordre de 5 a 25
micromoles soit 1,5 milligramme par litre.

D. D’UN POINT DE VUE PHARMACINETIQUE

1. RESORPTION

La résorption, ou absorption en anglais, dépend bien sir de la voie
d’administration.

La caféine est introduite dans I'organisme essentiellement sous forme digestive.

La caféine sera dissoute au niveau de I'estomac, aprés son ingestion, grace a la
concentration élevée d’acide chlorhydrique présent a cet endroit. Sa résorption,
autrement dit son passage du tube digestif vers le milieu intérieur, ici le sang et la
lymphe, ne sera pas facilitée puisqu’elle se trouve sous forme ionisée. Ainsi, la
résorption sera favorable au niveau du duodénum et de l'intestin gréle, lieu ou la
caféine est moins ionisée. P. Girard avance que la caféine est absorbée a 80 % au
niveau du duodénum et de l'intestin gréle et & 20% au niveau de I'estomac. *°

56



Le pic plasmatique, autrement dit la concentration maximale de caféine dans le sang,
est atteint aprés un temps entre 15 minutes et 2 heures selon les personnes, les
doses et selon la présence ou non d’aliments dans I'estomac.

Chez 'homme a jeun, la résorption s’effectue en 40 minutes. En revanche, elle sera
différée si 'estomac est rempli d’aliments ou s’il est soumis a un agent qui ralentit sa
vidange, ou si la caféine est apportée via des boissons gazeuses, plus acides que le
café ou le thé. Au contraire, elle sera plus rapide en cas d’association a des
médicaments gastro-kinétiques.

En ce qui concerne la voie percutanée, la caféine est utilisée de facon peu fréquente,
essentiellement sous forme de gels indiqués pour mincir. La caféine a ainsi pour but
de faire fondre la graisse, d’éliminer ces masses disgracieuses, d’activer la lipolyse,
autrement dit I'hydrolyse des triglycérides. Ainsi dix grammes de ce gel contiennent
500 milligrammes de caféine, en solution dans I'alcool avec un excipient gélifiant. De
ce fait, les concentrations sanguines de caféine sont faibles, inférieures a celles
d’une seule tasse de café (80 milligrammes de caféine).'*°

2. DISTRIBUTION ET METABOLISATION

La caféine est ensuite distribuée par I'eau, métabolisée puis éliminée par voie
urinaire.

Elle traverse toutes les membranes biologiques y compris la barriere hémato
encéphalique, et ce, grace a ses propriétés lipophiles. La concentration dans le
liquide céphalo-rachidien atteint la moitié de celle du plasma en quelques minutes.
Cela explique la rapidité de son action psychotrope. La caféine parvient au cerveau
dés la cinquieme minute aprés son ingestion.

Le métabolisme de la caféine est trés variable selon I'age. La demi-vie de la caféine,
autrement dit la durée nécessaire a I'organisme pour éliminer la moitié de la quantité
initiale de caféine, varie beaucoup selon les individus et selon les doses ingérées.
Ainsi, elle est de l'ordre de 4 a 6 heures chez le sujet en bonne santé ne prenant
aucun meédicament.

Il existe des variations individuelles trés importantes de I'ordre de 80 % chez I'adulte.

La caféine est métabolisée, au niveau du foie, par le systtme enzymatique du
cytochrome P450 plus particulierement les isoenzymes 1A2 et 3A4 de ce
cytochrome. Les cytochromes P450 sont une famille d’enzymes présentes au niveau
hépatique ; ce sont eux qui métabolisent une grande partie des molécules, aussi
diverses soient elles.

Le processus de métabolisation passe notamment par trois étapes : I'oxydation, la
déméthylation et enfin I'acétylation.

Chez l'adulte, le cytochrome P450 hépatique provoque sa déméthylation et son
oxydation, favorisant son élimination urinaire, alors que chez le nouveau-né et le
nourrisson, suite a I'immaturité de ce cytochrome P450, la caféine est éliminée trés
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lentement (1/2 vie variable de 36 a 145 heures) dans les urines sous forme
essentiellement inchangée.*

Ainsi, les métabolites jouent un rdle important car ils conférent une partie des
propriétés de la caféine. Pour 84 %, la caféine va étre métabolisée en paraxanthine.
Pour 12 %, elle sera transformée en théobromine et enfin le reste (4 %) sera

métabolisé en théophylline.
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Figure 19: Métabolisation de la caféine*

» PARAXANTHINE

C’est une méthylxanthine que le végétal ne peut produire. Elle provient de la
dégradation de la caféine par le foie et ce, par I'intermédiaire du cytochrome P450
1A2. Il faut noter que I'activité de cette isoenzyme différe d’un individu a un autre.
Cela dépend notamment de facteurs génétiques, mais également de facteurs
d’induction ou d’inhibition, et enfin de I'exposition isolée ou répétée a certaines
substances avec bien évidemment la caféine elle-méme et les autres constituants du
café.

La paraxanthine, métabolite plus important de la caféine, augmente la lipolyse,
autrement dit la dégradation des lipides, et ainsi entraine des concentrations élevées
de glycérol et d’acides gras dans le plasma sanguin.

» THEOBROMINE

La théobromine, quant a elle, dilate les vaisseaux et augmente la diurése,
autrement dit le volume d’urines.

Comme on 'a vu précédemment, la théobromine fait partie des alcaloides principaux
contenus dans le cacao et le chocolat.
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» THEOPHYLLINE

Enfin, la théophylline provient de la dégradation de 4% de la caféine. Elle a
notamment une action au niveau respiratoire. En effet, elle dilate les fibres
musculaires bronchiques. Elle a donc une action dans le traitement de I'asthme, ou
elle est utilisée en thérapeutique.>?

Ainsi, le métabolisme hépatique de la caféine croit d’'une fagon proportionnelle a la
dose, et ce, tant que le cytochrome 1A2 n’est pas saturé de substrat. Pour une
certaine dose de caféine, qui varie d’'un individu a un autre, en fonction de son
équipement en cytochrome 1A2, le point de saturation du métabolisme sera atteint ;
au-dela, elle apparaitra alors a 100 % de toute dose supplémentaire dans le sang.

Les voies métaboliques sont saturées par des doses variant de 1 a 4 milligrammes
par kilogramme selon les individus.

e ELEMENTS DIMINUANT LA DEMI-VIE

L’exercice physique, le tabac ou encore la vitamine C vont raccourcir la demi-
vie de la caféine, de méme que les choux, brocolis ou haricots verts. En d’autres
termes, en présence de ces éléments, la caféine sera plus vite éliminée de
I'organisme.

Fumer a pour effet d’'induire le cytochrome 1A2. La présence du tabac raccourcit de
30 a 50 % la demi-vie, ce qui la porte aux environs de 3 heures et demi.

e ELEMENTS AUGMENTANT LA DEMI-VIE

De méme, la demi-vie peut étre augmentée. C’est notamment le cas pour une
consommation associée a lalcool, en cas d’obésité, d’affection hépatique, de
grossesse, la prise concomitante de contraceptifs oraux ou de certains médicaments.
Dans le cas des femmes sous contraceptifs oraux, le temps de demi-vie peut
atteindre 10 heures, soit prés du double du temps de demi-vie normal.

En d’autres termes, chez ces sujets, le temps nécessaire a I'élimination de la caféine
sera augmenté. De ce fait, la caféine restera plus longtemps dans 'organisme.

Chez I'adulte, le vieillissement n’affecte pas notablement la pharmacocinétique de la
caféine.

La caféine interfere avec le métabolisme et les effets de plusieurs médicaments. Les
médicaments concernés sont la Cimétidine - Tagamet®, médicament traitant les
ulcéres gastro-duodénaux ; la Fluvoxamine - Floxyfral®, antidépresseur ; 'Enoxacine
- Enoxor®, antibiotique ; Ticlopidine - Ticlid®, antiagrégant plaquettaire.

En ce qui concerne les sujets atteints d’'une maladie du foie, hépatopathie, le temps
de demi-vie est trées augmenté ; en effet, il peut atteindre 96 heures. Dans la
deuxiéme moitié du cycle menstruel, I'élimination de la caféine serait de 25 % plus
lente que lors de la premiere moitié du cycle.

Une étude de 2006 a constaté, chez des volontaires sains, un Tmax, une Cmax
(Concentration maximale) et un temps de demi-vie plus élevée chez ceux qui
déclarent leur sommeil perturbé par la consommation de caféine que chez ceux
déclarant leur sommeil non perturbé par cette méme consommation. Ainsi, dans
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cette étude, le temps de demi-vie de la caféine est de 3,8 heures chez les sujets
insensibles aux effets insomniants de la caféine tandis qu’il est de 7,2 heures chez
les sujets qui y sont sensibles. 11134952

3. ELIMINATION

L’élimination se fait par voie rénale. Il faut noter qu’elle est faible. Cela
s’explique par le fait que la caféine est fortement métabolisée, mais également par le
fait qu’elle soit fortement réabsorbée par le tubule rénal.

Les métabolites seront éliminés dans les urines sous forme de di- et
monomeéthylxanthine, des dérivés de I'acide urique.

La clairance, déterminant le temps d’élimination des produits, est augmentée par le
tabac.

4. EFFETS DE LA GROSSESSE ET DE L'ALLAITEMENT
SUR LE METABOLISME DE LA CAFEINE

La grossesse ralentit le métabolisme de la caféine ce qui expligue que durant
la grossesse, le taux de caféine reste élevé plus longtemps dans l'organisme.
Comme on l'a vu précédemment, la demi-vie chez les femmes enceintes peut
atteindre onze heures alors qu’elle n’est que de quatre a six heures chez un adulte
sain.

La caféine traverse la barriere hémato-placentaire.

Le passage dans le lait maternel est également important. En effet, la concentration
y représente entre 50 % et 75 % de sa concentration plasmatique.

E. ACTIVITES DEMONTREES LIEES A LA
PRESENCE DE CAFEINE

1. MECANISME D’ACTION METTANT EN JEU L'AMP
CYCLIQUE

e ACTION ANTAGONISTE COMPETITIVE DES RECEPTEURS
Al ET DE CERTAINS RECEPTEURS A2 DE L’ADENOSINE

» L'’ADENOSINE

L’adénosine est une substance chimique naturellement sécrétée par
'organisme. C’est un médiateur endogene et ubiquiste. Elle agit comme un
messager dans la régulation de l'activité cérébrale, c’est elle qui module I'état d’éveill
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et de sommeil. Elle joue le réle d’'un « signal de fatigue ». Ainsi, 'adénosine présente
des effets sédatifs et hypnotiques.

L’adénosine est un nucléoside constitué de I'adénine, une base purique, auquel est
ajouté un sucre (ribose). Il faut noter que l'adénosine est présente de maniére
systématique et abondante dans le noyau de toutes les cellules.

L’adénosine circule dans les veines ou elle joue un role de frein pour le systeme
nerveux central. En d’autres termes, elle a une activité relaxante.

Le taux d’adénosine augmente au fur et a mesure de la journée. C’est 'adénosine
qui va nous ralentir pour finalement au bout de la journée nous endormir. En se fixant
sur ses récepteurs, 'adénosine inhibe la libération de neurotransmetteurs, autrement
5dgit des messagers chimiques qui contrblent les fonctions musculaires et cérébrales.

» ATP

L’adénosine triphosphate ou ATP est un nucléotide formé d’un nucléoside
(radénosine) dont la fonction alcool a été estérifiée par une chaine comportant trois
molécules d’acide phosphorique unies entre elles par deux liaisons dites
pyrophosphoriques, qui vont, lors de leur hydrolyse, libérer beaucoup d’énergie.

Tc‘”z Adenine
T N
Phosphate groups /s i
0 0 ;-
Ii ] Il
D P D PO Po 0
|
o o o b=

N |,
OH OH
Ribose
Adenosing ——

- AMP (Adenosine monophosphate) —
ADP (Adenosine diphosphate) ————|

(Adenosine triphosphate) — |

Figure 7.2 (2)

Figure 20: Molécule d'adénosine triphosphate®*

61



ATP

ecto-ATPases

ecto-ATP-
diphosphohvdrolase
l 5"-nucléotidase AdoHcy hvdrolase
AMP *> adénosine * S-adenosvlhomocvsteine
T adénosine kinase adénosine
_ déaminase
phosphodiesterases
| inosine
AMPc

Figure 21: Schéma des voies de synthése et de dégradation de I'adénosine®®

L’ATP, par une enzyme ectonucléotidase, se transforme en ADP puis en AMP pour
enfin former de I'adénosine.

De méme, 'AMPc, via une phosphodiestérase puis une ectonucléotidase, forme de
'adénosine.

L’adénosine est porteuse d’information qu’elle va communiquer aux cellules
alentours en s’adressant aux récepteurs de I'adénosine. L'ATP est également une
substance de communication essentielle.

Avec Adénosine
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Figure 22: Mécanisme d'action de I'adénosine®®
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L’adénosine a wune action sur nos récepteurs membranaires. C’est un
neuromodulateur du systéme nerveux central qui posséde des récepteurs
spécifiques.

Il faut rappeler que les récepteurs ont pour fonction de reconnaitre spécifiquement
une molécule déterminée, qui va se lier a eux (« ligand ») et qui, de par leur liaison,
va transmettre un message a la cellule.

Comme on peut le voir sur la figure 23, 'adénosine fixée sur son récepteur agit
comme un frein. Elle s'accumule dans le cerveau tout au long de la journée. Ainsi,
aprés fixation de l'adénosine sur son récepteur, l'activité nerveuse est ralentie.
L’adénosine facilite donc le sommeil et elle dilate les vaisseaux sanguins, ce qui
permet d’assurer une bonne oxygénation.®’

» EFFET DE LA CAFEINE SUR LES RECEPTEURS DE
L’ADENOSINE

La caféine est un antagoniste des récepteurs a 'adénosine. Elle se fixe donc
sur les mémes récepteurs que I'adénosine, mais sans réduire l'activité neuronale.
Ainsi, lorsque la caféine est fixée aux récepteurs de I'adénosine, cette derniére n’est
plus active. Avec le couple caféine-récepteur a l'adénosine, on observe une
activation des neurones postsynaptiques et ainsi, on obtient un effet « coup de
fouet » de la caféine, autrement dit le systeme nerveux central est stimulé.

La caféine et les méthylxanthines en général, comme toutes les drogues, agissent en
bloguant deux des quatre types de récepteurs de l'adénosine. Ainsi, les
méthylxanthines bloquent les récepteurs Al et A2a.

Ces récepteurs comportent 7 hélices transmembranaires et sont couplés a des
protéines G (RCPG).

En revanche, les méthylxanthines n’affectent ni les récepteurs A2b, ni les récepteurs
A3. %

v RECEPTEURS Al

Les récepteurs Al sont présents sur les terminaisons des neurones
dopaminergiques.

Les récepteurs Al sont notamment présents en quantité importante dans le cortex
cérébral, le cervelet, 'hippocampe, la corne dorsale de la moelle, la rétine et la
meédullo-surrénale. A la périphérie, ils sont notamment présents dans les oreillettes
du cceur, dans les muscles striés squelettiques, les reins, le foie, les glandes
salivaires, I'cesophage, le cdlon, les testicules, le tissu adipeux.

La stimulation de ces récepteurs via 'adénosine entraine une mobilisation d’'une
protéine G de type Gi et ainsi réduit la formation endoneuronale dAMP cyclique
(AMPc). On observe au final une diminution de la libération de dopamine.

Leur stimulation aboutit, entre autres, a une bradycardie, une diminution de la
pression artérielle, une inhibition de la mobilisation des triglycérides au niveau des
adipocytes, une diminution de la filtration du plasma au niveau du filtre rénal pour
former l'urine, une analgésie.
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En revanche, les méthylxanthines entrainant un blocage de ces récepteurs Al, on
observe une augmentation de la transmission dopaminergique en présence de ces
molécules.

De par l'inhibition des récepteurs A1 de I'adénosine, on observe une accélération du
rythme cardiaque avec parfois des palpitations, une stimulation du systeme nerveux
avec augmentation de la vigilance et parfois de I'anxiété, une bronchodilatation ou
plus précisément un effet antagoniste de la bronchoconstriction chez I'asthmatique
ou 'adénosine parait jouer un réle prépondérant et enfin une stimulation respiratoire
parséaction centrale, d’ou son utilisation pour la prévention de I'apnée du nouveau-
né.

v RECEPTEURS A2A

Dans le cerveau, ces récepteurs sont abondamment exprimés sur certains
neurones ainsi que sur des cellules microgliales. lls sont trés présents dans le
striatum et dans le noyau accumbens. Leur répartition est ubiquiste, exceptée au
niveau de la moelle épiniere. A la périphérie, ils sont présents au niveau du thymus,
de la rate, des polynucléaires neutrophiles, des lymphocytes et des plaquettes, et,
avec une moindre densité, sur les vaisseaux, dans le cceur et les poumons.

Les récepteurs A2a sont présents dans le noyau accumbens, en position
postsynaptique. Ces récepteurs jouxtent les récepteurs dopaminergiques D2. Il
existe d’ailleurs des associations hétérodimériques entre les récepteurs A2a et les
récepteurs D2 dopaminergiques. Ainsi, quand I'un des récepteurs est stimulé, cela
retentit sur I'autre récepteur. L'’adénosine produit des effets du méme type que les
antagonistes des récepteurs D2 de la dopamine, et les antagonistes des récepteurs
A2a renversent I'effet des agents diminuant la transmission dopaminergique.

La stimulation de ces récepteurs A2a via I'adénosine entraine une diminution de
I'affinité de la dopamine pour ses récepteurs D2.

En revanche, les méthylxanthines entrainent un blocage de ces récepteurs A2 ce qui
augmente l'affinité des récepteurs D2 pour la dopamine. En ce sens, la caféine a une
affinité un peu meilleure pour les récepteurs A2a que pour les récepteurs Al.

On observe donc une intensification de la transmission dopaminergique dans le
noyau accumbens.

Via la dopamine, on remarque une sensation de plaisir apres la prise de caféine ou
de méthylxanthines en général. Ayant envie de renouveler le plaisir observe, c’est
ainsi qu’on observe le substrat de la dépendance psychique.

Une étude a eu lieu sur des souris. On les a privées de récepteurs A2a par une
manipulation génétique. Les chercheurs ont constaté que la mutation était viable
puisque les souris peuvent se reproduire et se développer normalement. On a
remarqué que les males apparaissaient plus agressifs entre eux. Ces souris sont
plus anxieuses, moins sensibles a la douleur, hypertendues. De plus, leur tolérance
a lischémie est augmentée, I'agrégabilité des plaquettes est diminuée et la réponse
aux effets stimulants de la caféine est supprimée.>

C’est pourquoi les antagonistes des récepteurs A2a parmi lesquels la caféine
augmentent 'activité locomotrice et diminuent les troubles de type parkinsoniens.
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Chez les rongeurs, ils diminuent la catalepsie induite par les antipsychotiques (qui
inhibent la libération de dopamine) ou par les neuroleptiques, antagonistes des
récepteurs D2 de la dopamine.

Lors de crises d’angoisse aigués ou d’attaques de panique qui ont lieu suite a la
prise de caféine, ce sont essentiellement les récepteurs A2a qui sont impliqués, mais
on ne peut éliminer I'action des récepteurs A1. 3

v RECEPTEURS A2B ET A3

Nous n’allons pas développer ce type de récepteurs puisque la caféine n’a
pas d’action a ce niveau excepté a des doses extra physiologiques.

v' BILAN DE L’ACTION DE LA CAFEINE SUR LES
RECEPTEURS DE L’ADENOSINE

En bloquant les récepteurs de l'adénosine dans les tissus nerveux et
notamment dans le cerveau, la caféine maintient donc I'organisme dans un état
d’éveil. Grace a ce mécanisme, la caféine peut améliorer la capacité a fournir un
effort physique et mental avant la survenue de la fatigue.
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Figure 23: Mécanisme d'action en présence de caféine>®

On observe, d’aprés la figure 24, qu’en présence de caféine, cette derniére prend la
place de I'adénosine et bloque ainsi les récepteurs de I'adénosine pour maintenir
'organisme dans un état d’éveill.
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e INHIBITEURS COMPETITIFS MAIS NON SELECTIFS DES
PHOSPHODIESTERASES

La caféine agit également par I'intermédiaire des phosphodiestérases. Ainsi,
c’est une enzyme qui dégrade I'’AMP cyclique.

La caféine a pour action d’inhiber cette phosphodiestérase. On observera une
augmentation de [I'AMPc. De ce fait, la caféine prolonge les effets
sympathomimétiques.

On observe un relachement des fibres musculaires lisses bronchigues et digestives,
mais également un effet inotrope et chronotrope positif sur le muscle cardiaque, un
effet diurétique et enfin une stimulation et un renforcement de la contraction des
muscles striés. '8

e BILAN
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Figure 24: Mode d'action de la caféine

Ce schéma nous montre les deux principaux mécanismes d’action de la
caféine. Ainsi, elle inhibe les récepteurs de I'adénosine, ce qui contribue a l'action de
'adénylate cyclase, transformant 'ATP en AMPc; de ce fait, on observe une
augmentation de cet AMPc.

De plus, la caféine inhibe la phosphodiestérase qui permet la dégradation de
'’AMPc ; on observe donc une augmentation de 'AMPc a nouveau.
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Du fait de I'activation de plusieurs circuits neuronaux par la caféine, 'hypophyse va
relacher des hormones qui vont amener a produire davantage d’adrénaline aux
glandes surrénales. Grace a l'adrénaline, hormone de la lutte, elle va augmenter le
niveau d’attention et ainsi, entrainer un pic d’énergie a I'organisme. °’

2. AUTRES MECANISMES

e AUGMENTATION DE LA CONCENTRATION DE CALCIUM

La mobilisation calcique du réticulum endoplasmique s’effectue au niveau des
cellules nerveuses, des neurotransmetteurs et est a l'origine de la contraction
musculaire.

Il existe un canal, nommé « récepteur de la ryanodine », qui permet aux ions
calcium, séquestrés a haute concentration dans un compartiment cellulaire, le
réticulum endoplasmique, d’en sortir. Ainsi, la ryanodine est un alcaloide de structure
comparable a [l'adénosine. Elle ouvre des canaux calcigues du réticulum
endoplasmique, canaux appelés récepteurs a la ryanodine.

De par ses récepteurs Al, présynaptiques et postsynaptiques, I'adénosine diminue
I'afflux de calcium dans les neurones. L’adénosine protégerait les neurones car elle
evite l'intrusion massive des ions calcium dans la cellule.

Les antagonistes des récepteurs de I'adénosine semblent donc étre neurotoxiques
via l'intrusion massive d’ions dans la cellule. Cependant, cela n’a pas été validé par
les études.

Cette augmentation du calcium aura pour effet une augmentation de la contraction
musculaire.

Grace a 'augmentation de 'AMPc et a la présence de calcium dans la cellule, le taux
d’adrénaline va augmenter au niveau de la cellule médullosurrénale, ce qui permet
de libérer des catécholamines, neurotransmetteurs a l'origine des effets de la
caféine. On observe de ce fait une augmentation de la dopamine et de sérotonine.
Ces catécholamines pourront également favoriser la transmission dopaminergique
D2 par blocage des récepteurs A2a.

A faible dose, la caféine exerce un effet excitateur généralisé sur le systéme nerveux
central, notamment au niveau du cortex cérébral. Ainsi, elle permet d’améliorer la
concentration. >’

e VASODILATATION

La caféine bloque les récepteurs de l'adénosine présents dans le tissu
vasculaire, ainsi elle stoppe la vasoconstriction.

Par ses effets vasodilatateurs, la caféine permet de soulager les maux de téte et de
mieux diffuser certaines molécules. On la retrouve dans des analgésiques a des
doses comprises entre 20 et 80 milligrammes. Le paracétamol associé a la caféine
aurait une action 1,29 a 11,92 fois plus élevée que le paracétamol pris seul.
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Les effets vasodilatateurs sont utilisés dans des médicaments traitant I'asthme
(théophylline). **

e EFFET DIURETIQUE

De par une diminution de la réabsorption tubulaire du sodium et également
par 'augmentation de la vitesse de filtration glomérulaire, la caféine présente une
|égére action diurétique.

Il faut noter que le café augmente la contraction des muscles intestinaux et de la
01
vessie.

e EFFETS SUR LE SYSTEME ENDOCRINIEN

Les effets sur le systeme endocrinien sont trop peu connus pour les inclure
dans le mécanisme d’action.*

e AUTRES ACTIONS

La caféine joue également une action stimulante sur les systémes
cardiovasculaires et respiratoires. Elle favorise également la concentration et la
mémorisation. Elle augmente la dépense énergétique. Enfin, elle a une action
lipolytique par voie externe. (P. Girard)

3. CONCLUSION

En conclusion, l'effet pharmacologique inclut une stimulation du systeme
nerveux central, une inhibition des muscles lisses, une stimulation des muscles
squelettiques, un faible effet diurétique ainsi que des changements métaboliques
pouvant conduire & la dysglycémie et & I'hypokaliémie. *°

F.ACTION DES AUTRES CONSTITUANTS
DU CAFE

Pour étre commercialisé, le café vert doit contenir une teneur en acides
phénols et en acide chlorogénique, a l'origine de 'amertume, comprise entre 7 et
8 %.

On trouve également 10% de matieres grasses dans le café robusta tandis qu’il y en
a 15 % dans le café arabica. Les matiéres grasses sont des fixateurs d’arbmes.

Une étude norvégienne s’est intéressé a l'origine des apports en antioxydants chez
61 adultes. Le café arrive en téte. Une tasse de café renfermerait autant
d’antioxydants que trois oranges. |l existerait environ 300 sortes d’antioxydants dans
une tasse de café et dans les vapeurs de café. Ainsi, 150 ml de café en
contiendraient 200 a 550 mg (contre 150 a 200 mg pour la méme quantité de thé).
Ces composés donnent au café son ardme et son golt. Les antioxydants
neutralisent les radicaux libres et préviennent les maladies liées au vieillissement. >3
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Une étude réalisée en 2008 a cherché I'impact du degré de torréfaction des grains
de café sur son pouvoir antioxydant. Quel que soit le degré de torréfaction, le café le
plus noir (torréfié aux plus hautes températures) présente, comme le café vert, un
fort pouvoir antioxydant. On peut essentiellement expliquer ceci par la réaction de
Maillard lors de la torréfaction. Rappelons que la torréfaction est le fait d’exposer un
aliment a un feu direct. Cela lui permet d’acquérir un arébme. La réaction de Maillard
est justement la réaction qui permet la détermination de cet aréme.

Le café est également composé de nombreux oligo-éléments tels que du potassium,
du magnésium, du zinc ou encore du cuivre.

G. UN POINT SUR LE CAFE DECAFEINE

La norme francaise, en ce qui concerne le café décaféine, est stricte. En effet,
le café vert décaféiné doit contenir moins de 0,09 % de caféine et le café torréfié
décaféiné doit avoir une teneur en caféine inférieure a 0,1 %.

Le café décaféiné contient en moyenne quinze fois moins de caféine que le café
arabica.’®*

» DECAFEINATION

La décaféination s’effectue toujours sur le café vert car on souhaite
généralement ne retirer que la caféine et conserver les composés volatiles
aromatiques. De plus, on souhaite bénéficier de la chaleur de la torréfaction afin de
sécher le café humidifié par la décaféination.

Il existe trois méthodes de décaféination.

Tout d’abord, la décaféination peut s’effectuer a I'eau. Elle consiste en un lessivage a
chaud de grains sous pression suivi d'un séchage a lair chaud puis d'une
torréfaction.

Ensuite, la décaféination par solvant chloré utilise le CH,Cl, ; c’est un lessivage par
des solvants chlorés des grains chauds pré-humidifiés. Ensuite, on élimine les
solvants chlorés par évaporation, puis par entrainement a la vapeur. On procede
ensuite au séchage des grains a I'air chaud puis on termine par la torréfaction.

Enfin, il existe la décaféination par CO, supercritique ; elle s’effectue sur des grains
verts préalablement humidifiés.*
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I1l. LES BIENFAITS SUR L’ORGANISME

Lors de l'interprétation des enquétes épidémiologiques concernant la relation
entre la consommation de caféine et les effets sur la santé, il serait judicieux de
prendre en compte la consommation associée d’alcool et de tabac afin de tirer des
conclusions claires et d’éviter de fausses déductions.

La caféine est la substance psycho active la plus consommée devant l'alcool et la
nicotine.

A. EFFETS DE LA CAFEINE SUR LE
SYSTEME NERVEUX CENTRAL

Il est trés difficile d’étudier les effets sur le systéme nerveux central. En effet, il
existe une grande variabilité individuelle. De plus, il existe une grande subjectivité.
Enfin, les études effectuées sur les animaux ne sont pas toujours extrapolables vers
les humains du fait de la nécessité d’administrer de fortes doses de caféine.

Les effets sur le systeme nerveux central sont essentiellement liés aux effets qu’a la
caféine sur les récepteurs de I'adénosine.

Selon plusieurs études, il semblerait que certains effets positifs sur le systéme
nerveux central semblent plus étre liés a 'augmentation de la vigilance et a la
diminution de I'ennui qu’aux réels effets pharmacologiques de la caféine.™*

1. LA CAFEINE EST-ELLE UN PSYCHOTROPE ?

Il faut rappeler qu’un psychotrope est une substance naturelle ou de synthése
qui, aprés son administration dans I'organisme par voie générale (ingérée, fumée,
injectée...), accéde au cerveau ou elle modifie a la fois de fagon quantitative et
qualitative certaines activités cérébrales, suscitant des modifications psychiques et
comportementales.

Les psychotropes agissent au niveau de deux sphéres. La premiere est la sphére
noétique, autrement dit elle concerne l'intérét que I'on porte aux événements dans
linstant, a I'environnement ; notre disponibilité au monde extérieur : observer,
analyser, répondre, données stratégiques, réactions.... Les molécules qui stimulent
ces fonctions sont des psychoanaleptiques, ou nooanaleptiques. Les substances qui
diminuent ces fonctions sont les psycholeptiques ou nooleptiques.

La deuxiéme sphere est la sphére thymique ; elle concerne la tonalité affective,
I'humeur, I'élan vital, le plaisir ou le déplaisir, 'empathie, la sympathie ou I'antipathie.
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Les thymoanaleptiques ou antidépresseurs ont pour réle de redresser I'humeur
déprimée tandis que les thymoleptiques sont dépressogénes, autrement dit, ils tirent
'humeur vers le bas.

Les méthylxanthines, tout comme les amphétamines, les cocainiques, les
psychostimulants |égers, appartiennent aux nooanaleptiques ; elles font donc partie
des molécules qui stimulent certaines fonctions notamment tournées vers le monde
extérieur...

De ce fait, les méthylxanthines ont des connivences avec la transmission
dopaminergiqgue. Comme on I'a vu précédemment, en bloquant les récepteurs A1
correspondant aux terminaisons des neurones dopaminergiques, la caféine s’oppose
au freinage de la libération de dopamine par I'adénosine.

De méme, en bloquant les récepteurs A2a, au niveau post synaptique, qui jouxtent
les récepteurs dopaminergiques D2 de la dopamine, la caféine augmente I'affinité de
ces récepteurs D2 pour leurs médiateurs.

Ainsi, on a une action nettement positive sur I'éveil. Les méthylxanthines sont
« eugrégorigues », ou éveillantes. (M. Jouvet)

Anesthésiques généraux

Nooleptiques Hypnotiques

Tranquilisants

Amphétaminiques
Cocainiques

Sphere nooétique
\ Nooanaleptiques Méthylxanthines (eugrégoriques)

Psychostimulants légers

Réserpiniques
Thymoleptiques < neuroleptiques
/ Antipsychotiques non neuroleptiques
Thymostabilisants (lithium, carbamazépine, dépakine)

Sphére thymique .~ , o
P ymiq Antidépresseurs tricycliques

Inhibiteurs de la recapture de
la sérotonine
Thymoanaleptiques Inhibiteurs de la recapture
de la noradrénaline
Inhibiteurs de MAO
\ A et B irréversiblement
A réversiblement

Figure 25: Place de la caféine dans la sphére nooétique™®

La sphére noétique désigne la motricité ou psychomotricité. La sphere thymique, en
revanche, correspond a I'état affectif.

La caféine est une méthylxanthine appartenant a la sphére noétique ; c’est une
molécule nooanaleptique ce qui signifie qu’elle augmente la vigilance.
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2. MEMOIRE ET CONCENTRATION

Une étude, publiée en mars 2013, a étudié le comportement des abeilles
apres l'ingestion de caféine. Ainsi, la caféine doperait la mémoire des abeilles qui les
rendrait plus efficace pour la pollinisation. Des chercheurs britanniques ont nourri ces
insectes avec une solution sucrée contenant de la caféine naturellement présente
dans le nectar des fleurs de caféiers, citronniers.... lls ont constaté qu’aprés leur
prise de caféine, elles étaient trois fois plus aptes que les autres a se souvenir du
parfum des fleurs et retourner vers elles. La caféine les aiderait a mémoriser ou se
trouvent les fleurs. De plus, elles réalisent une meilleure pollinisation apres
I'ingestion de caféine, méme a doses trés faibles.

P. Stevenson, professeur a l'Institut des Ressources Naturelles de l'université de
Greenwich et co-auteur de I'étude, déclare que ces travaux aident a comprendre
comment la caféine affecte notre cerveau et cela pourrait expliquer pourquoi les
humains préférent boire du café quand ils étudient.®

Au niveau du cerveau, rapidement aprés I'absorption de la caféine, on observe la
libération de dopamine. Or, la dopamine est un neuromédiateur qui stimule une
partie du cerveau responsable de la vigilance, du plaisir. C’est la dopamine
également qui va nous aider a mieux nous concentrer et parfois ainsi, nous aider a
régler certains problemes. C’est pourquoi, grace a la dopamine, apres I'absorption de
caféine, nous avons la sensation d’étre plus actifs, plus vifs et plus concentrés. On
observe également un léger effet positif sur 'lhumeur.

La caféine stimule la concentration, augmente la mémorisation ou I'association
d’'idées (créativité), elle stimule I'état d’esprit positif. Cela reposerait sur le blocage de
'adénosine.

3. STIMULANT DE L’'ORGANISME

P. Girard déclare que les stimulants regroupent les substances qui agissent
comme agonistes du systéme sympathique. Parmi eux, la caféine est le stimulant le
plus utilisé et le plus accessible (avant I'éphédrine). Elle serait la « drogue » a
laquelle les athlétes ont le plus recours. *

La dose minimale efficace pour ressentir un effet stimulant est estimée a 60 mg de
caféine pour un adulte. Chez les personnes tres dépendantes a la caféine, cette
dose peut atteindre 200 mg. On comprend donc pourquoi certaines personnes se
limiteront a une petite quantité et d’autres personnes, plus dépendantes, auront
besoin de plusieurs tasses pour obtenir le méme effet.*®

Une étude autrichienne montre qu’il existe un impact direct de la caféine sur I'activité
cérébrale. Ainsi, apres la prise de 100 milligrammes de caféine, le cerveau est
stimulé durant une période de 45 minutes.

L’adénosine stimule les récepteurs A2a et ainsi inhibe I'activité d’'un systéme d’éveil
ou stimule l'activité d’un systéme de sommeil, qui siege dans la partie ventrolatérale
de l'aire préoptique. Ce systéme via I'acide gaba aminobutyrique (GABA) et par un
neuropeptide, la galanine, envoie des messagers inhibiteurs.
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C’est ainsi qu’en bloquant les récepteurs A2a, on bloque ce systeme et ainsi, on
stimule I'organisme.

B. Durantet avance que la caféine, de par son effet stimulant, augmente la vigilance,
quelque soit I'état de fatigue. Elle retarde également les troubles cognitifs liés a 'age
(maladie de Parkinson ou d’Alzheimer) et ce, quelle que soit la dose ingérée. De
méme elle diminue les risques de dépression. Nous le développerons d’ailleurs par
la suite.

Les études ont montré que la prise unique de 140 & 400 milligrammes de caféine 30
a 60 minutes avant I'exercice physique peut améliorer la rapidité et I'endurance et
faciliter cet exercice. Cependant, pour obtenir ce résultat, on s’est apercu qu’il fallait
absorber une pilule de caféine ou un soda trés fortement enrichi en caféine. En effet,
dans le café, difféerentes molécules viennent interagir avec la caféine et ainsi
diminuer son activité. En revanche, certaines boissons, notamment les Energy
drinks, ont I'intérét d’étre trés concentrées en caféine.

4. VIGILANCE - SOMMEIL

Il faut remarquer que I'adénosine est trés importante pour induire le sommeil.
Ainsi, on note une concentration extracellulaire importante dans la journée, et cette
concentration diminue pour induire le sommeil. En d’autres termes, 'adénosine induit
le sommeil, soit en inhibant I'activité d’un systéme d’éveil, soit en stimulant I'activité
d’'un systeme de sommeil.

De nombreuses études mettent en relation la prise de caféine et la vigilance. Des
études ont eu lieu sur des soldats privés ou non de sommeil. Ainsi, une dose de
caféine augmente la vigilance quelle que soit I'action demandée. Une étude montre
gu’apres l'ingestion d’'une dose de 200 a 300 milligrammes de caféine, les exercices
demandés aux soldats sont mieux et plus rapidement effectués.

Cela s’explique par le fait que la caféine agit en franchissant la barriere hémo-
méningée et en activant des récepteurs a 'adénosine.®*

La caféine augmente le niveau de vigilance et de performance neurocognitive. Cet
effet pourrait étre provoqué par son action antagoniste sur les récepteurs de
'adénosine A1 situés sur I'hippocampe, le thalamus ainsi que le cortex cérébral et
cérébelleux et par une hausse de température. (P. Girard) *°

La caféine a libération prolongée dosée a 300 milligrammes permet de maintenir des
performances cognitives et la vigilance a un niveau optimal pendant six heures, et
ce, a compter d’'une période de 90 minutes suivant la prise de caféine. Les effets
indésirables de type tachycardie, tremblements et diurése n’ont pas été décrits.
L’intérét est notamment trés recherché en cas de travail prolongé, travail posté ou
méme de décalage horaire. (Médecine du sommeil)

Une étude portant sur I'ingestion de caféine a libération prolongée permet de montrer
le reel effet de la caféine. Ainsi, avec ce type de caféine, on observe un pic de
concentration maximal de caféine circulante retardé et diminué.

Cette étude portant sur 120 jeunes hommes, marins, volontaires, caucasiens, permet
d’étudier la tolérance d’'une dose unique de 600 milligrammes de caféine a libération
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prolongée en dehors de toute privation de sommeil. Ainsi, on observe une altération
au niveau de la quiétude et de la qualité d’endormissement.

Dans I'étude, on administre ensuite une dose unique de 600 milligrammes de caféine
a libération prolongée a 100 jeunes hommes et un placébo aux 20 jeunes hommes
restants.

Aprés une nuit normale, donc sans privation de sommeil, on observe que les
habitudes de consommation de caféine et le phénotype d’acétylation (acétyleurs
lents/ acétyleurs rapides) ne sont pas influencés par les paramétres
pharmacocinétiques de la caféine a libération prolongée. En revanche, on observe
que les fumeurs de tabac ont un taux salivaire de caféine significativement diminué
comparé aux non-fumeurs. On ne note pas d’action sur la vivacité et le bien-étre. En
revanche, les sujets sous placébo ont un niveau de quiétude supérieur, avec un taux
salivaire de caféine, de maniere logique, plus faible, mais indépendamment de la
vivacité et du bien-étre. Le niveau d’endormissement est supérieur pour le groupe
placébo. En revanche, la qualité du sommeil, le nombre de réveils nocturnes et la

qualité d’endormissement ne sont pas influencés par la caféine a libération
prolongée.

Une seconde étude, portant sur 12 hommes et 12 femmes (toutes sous contraceptifs
oraux) en privation de sommeil, cherche a déterminer les effets sur la vigilance et les
performances suite a lingestion de différentes doses de caféine a libération
prolongée (150 mg, 300 mg, 600 mg) par rapport a un placébo.

On observe ainsi que la vivacité et les performances des sujets ont été améliorées
par I'ingestion de caféine a libération prolongée. On a une sensibilité particuliere
chez les femmes avec un taux de caféine circulant plus élevé. Cela est corrélé a un
poids, en moyenne, inférieur a celui des hommes mais également par la prise de
contraceptifs oraux. En ce qui concerne le temps d’endormissement, on observe un
temps retardé, d’autant plus que la dose de caféine augmente. Il en est de méme
pour les performances qui augmentent avec la dose de caféine ingérée.

En ce qui concerne le sommeil, sous caféine, le réveil sera plus précoce mais pas
plus difficile que sous placébo.

En conclusion, la caféine a libération prolongée, en situation de privation de sommeil,
offre une bonne tolérance, et ce, grace a sa formulation a libération prolongée. La
récupération des sujets n’est pas perturbée.

La performance et la vigilance se voient améliorées avec un effet plus prononcé pour
les taches complexes et retardées par rapport a la perception de 'augmentation de
la vigilance. L’amélioration des performances est corrélée au taux de caféine
circulant.

Les femmes sont plus sensibles. Du fait de leur plus faible poids et de la prise
concomitante de contraceptifs oraux, les taux circulant de caféine sont plus élevés.

Ainsi, une dose de 300 milligrammes de caféine a libération prolongée est suffisante
pour allier un maintien de la vigilance et des performances en situation de privation
de sommeil. De plus, on note une bonne tolérance clinique.

Cette forme de caféine a libération prolongée est une contre mesure
pharmacologique efficace pour lutter contre les troubles de la vigilance en situation
de privation de sommeil.
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Dans tous les cas, une dose de 300 mg de caféine a libération prolongée améliore
les performances et la tolérance.

L’acceptation est certainement supérieure aux autres types de psychostimulants
(amphétamines...)

Le retard d’endormissement est plus net si le café a été pris tardivement. De plus, la
caféine rend le sommeil plus léger.**

Il faut rappeler que la caféine est éveillante, psychoanaleptique.

Chez le rongeur, lorsqu’elle est administrée a doses croissantes, elle stimule leur
locomotion, et ce, jusqu’a une dose égale a 50 mg/kg. Ensuite, avec des doses plus
élevées, l'activité locomotrice diminue pour atteindre celle des témoins. Pour des
doses encore plus élevées, peut étre toxiques, la distance parcourue diminue en
dessous de celle des témoins.

Cela est évidemment lié au blocage des récepteurs A2a de l'adénosine par la
caféine. On remarque que, pour des souris privées de leurs récepteurs A2a de
'adénosine, il n'existe plus d’effets excito-locomoteurs de la caféine, et on observe
des effets dépresseurs de la locomotion aux doses élevées.

En ce qui concerne 'homme, l'effet éveillant de la caféine s’observerait plus
facilement pour le sexe féminin que pour le sexe masculin. Cet effet éveillant est plus
prononce lorsque l'individu est fatigué. Dans le cas de personnes bien éveillées, il
semblerait qu’il y ait I'effet inverse. Ainsi, la caféine pourrait réduire les performances
psychiques.

La caféine maintient I'attention, que ce soit dans le milieu professionnel ou ailleurs.
De méme, elle réduit le phénomeéne d’habituation, générateur de désintérét.

Les effets sur les performances intellectuelles de la caféine varient naturellement
selon la dose, qui differe selon qu’il s’agit de consommateurs réguliers ou
occasionnels de caféine. En ce sens, les consommateurs réguliers verront leurs
performances accrues pour des doses comprises entre 80 et 160 milligrammes.

Les différences en termes deffet de la caféine vis-a-vis des performances
psychiques varient selon la personnalité du consommateur.

On remarque que les grands consommateurs de café, lorsqu’ils arrétent cette forte
consommation, présentent un sommeil plus intense durant les nuits qui suivent cet
arrét.

Il faut noter qu’une tasse de café apporte entre 40 et 150 milligrammes de caféine,
selon son mode de préparation.

Les propriétés que I'on confére a la caféine sont vérifiées pour des doses comprises
entre 80 a 200 milligrammes par jour.

Ainsi, a de telles doses, la caféine s’‘oppose a la somnolence en diminuant la
sensation de fatigue ; elle éléve le niveau de I'humeur, elle stimule I'éveil et en
améliore sa qualité, elle augmente la productivité et l'efficacité. De méme, elle
accelere le cours de la pensée, améliore la clarté des idées, et facilite un effort
intellectuel prolongé.
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En ce qui concerne le sommelil, elle combat, de maniére efficace, la somnolence
diurne comme la somnolence nocturne ; de méme, elle aide les personnes qui ont un
réel déficit de sommeil. C’est en ce sens que la caféine, absorbée quelques heures
avant le coucher, interfere de maniere négative avec le sommeil normal.

Une étude australienne datant de 2007 s’est intéressée a la différence de sensibilité
individuelle aux effets éveillant et insomniant de la caféine. L’étude portait sur 1800
« vrais » jumeaux (monozygotes) et 2010 « faux » jumeaux (dizygotes), adultes. Les
résultats ont montré que I'héritabilité du caractéere insomniant de la caféine ne
concernait que 40% des individus et que les genes en cause n’étaient pas ceux
connus comme associés a des troubles du sommeil. La partie longue des
chromosomes de la deuxieme paire était associée a cette hérédité du caractere
insomniant de la caféine.®®

5. STRESS - ANXIETE

Selon les études, on peut observer de nombreuses différences en ce qui
concerne les effets de la caféine sur I’humeur, I'éveil ou encore I'anxiété. De plus,
ces différences sont fortement variables selon I'age, le sexe, la dose de caféine
administrée, I'état physique et psychique de l'individu, mais également selon les
habitudes de consommation ou non, les heures de consommations...

La caféine fait I'effet d’'un événement stressant. En effet, une a deux heures aprés la
prise de deux a trois tasses de café, on voit augmenter les hormones du stress
(adrénaline, noradrénaline et cortisol). La fatigue diminue et la pression artérielle
s’éléve durant plusieurs heures. Cependant, la caféine n’est pas contre indiquée aux
personnes souffrant d’hypertension artérielle car cette élévation reste transitoire. ®*

J. Costentin et P. Delaveau, deux membres de I'’Académie de médecine et de
pharmacie, avancent que la caféine est anxiogene mais la paraxanthine, produit de
dégradation, est une substance anxiolytique. Ainsi, les personnes produisent
differemment cette substance. Ceux qui en fabriquent a haute dose observeront
facilement les effets anxiolytiques. La paraxanthine est dailleurs le seul
psychostimulant/psychanalytique avec des propriétés anxiolytiques.

Comme on I'a vu précédemment, c’est notamment le cytochrome 1A2 hépatique qui
transforme la caféine anxiogene en paraxanthine anxiolytique.

De ce fait, on peut émettre '’hypothése que ceux qui aiment la caféine sont ceux qui
la métabolisent facilement, alors que ceux qui ne I'apprécient guére sont ceux qui
convertissent plus difficilement cette caféine en paraxanthine, et ainsi ressentent plus
les effets anxiogénes de la caféine anxiogenes que ceux de son métabolite
anxiolytique. On comprend alors plus facilement pourquoi certaines personnes
seront des fervents du café et d’autres moins.

Cette hypothese a été testée. On a vérifié que les concentrations de caféine et de
paraxanthine étaient équivalentes dans le sang et dans la salive, ou plutét que le
rapport caféine/paraxanthine était le méme dans le sang et dans la salive. Cela
facilita notamment le recrutement des volontaires sains buveurs ou non de café.
Cette étude fut donc formée de deux groupes de dix personnes chacun, un des
groupes regroupant des buveurs réguliers de café tandis que l'autre regroupa des
personnes n'aimant pas le café et ne le consommant pas ou que trés peu. On a
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administré a chaque individu une dose de café soluble calculée a partir du poids de
chacun et on a ainsi recueilli, au moyen d’'une salivette (bout filtre de cigarette en
ouate de cellulose) gardée quelques minutes dans la bouche, la salive avant, 2
heures, 4 heures et 6 heures aprés l'ingestion d’'une tasse de café.

Les résultats ont montré que le rapport caféine/paraxanthine était nettement plus
élevé chez les non buveurs de café comparé aux buveurs de café. En d’autres
termes, le taux de caféine était plus élevé chez les non buveurs de café. Cependant,
il est possible que la consommation de caféine induit le cytochrome 1A2, auquel cas
les buveurs de café convertissent mieux la caféine et 14, on se retrouve dans un
cercle vicieux.

On a ensuite effectué des tests expérimentaux sur des souris. Ainsi, on a sélectionné
des souris plus ou moins anxieuses. Les souris avaient a leur disposition des
biberons remplis d’'une solution de solvant, et d’autres avec une solution contenant
de la caféine, et ce, durant les quelques jours d’apprentissage en alternant un jour
sur deux ces deux biberons. Les embouts des biberons différaient, tout comme la
saveur des liquides de telle sorte que I'animal pouvait identifier ce qu’il buvait et les
effets qu'il ressentait. Ensuite, I'animal avait le choix entre les deux biberons. Ainsi,
les souris non anxieuses se dirigeaient directement sur les biberons de caféine
tandis que les souris anxieuses avaient une consommation moindre de caféine, et il
a fallu attendre 8 jours pour que la solution de caféine I'emporte sur la solution de
solvant. En d’autres termes, les souris anxieuses manifestaient d’emblée un moindre
attrait, une moindre appétence pour la caféine que les souris non anxieuses. En
revanche, aprés 8 jours, la différence s’était atténuée.™®

La caféine peut constituer un modéle d’anxiété généralisé. D’ailleurs, chez plus de
60% des personnes souffrant de crises d’angoisse, il est fort probable que le seul fait
de supprimer le café ou les boissons a base de caféine suffirait a faire disparaitre
ces troubles, puisqu’il est montré que la caféine aggrave ces troubles (Lader et
Bruce, 1986). %

Chez les sujets prédisposes, la caféine augmente I'anxiété et ce, méme a des doses
modérées. Une consommation élevée de caféine peut aggraver les manifestations
psychiatriques.**

Pour conclure, malgré les résultats contradictoires, les derniéres études laissent a
penser qu’une consommation élevée de caféine (doses supérieures a 1000
milligrammes/jour) est anxiogéne. En revanche, en ce qui concerne des doses
modérées, (entre 100 et 300 milligrammes), ce qui représente la majorité des
consommations individuelles, il existe une grande variabilité individuelle. Alors que
certains ressentiront des effets anxiolytiques et auront donc tendance a augmenter
leur consommation, d’autres ressentiront des effets anxiogénes, et auront donc,
logiquement, tendance & ne pas consommer ce type de substance.™®

6. CAFEINE ET HUMEUR

Les troubles de ’humeur sont trés fréequents dans notre société.

Ainsi, I'numeur ou thymie désigne I'élan vital, cette envie d’entreprendre des
projets.... Mais elle peut également étre négative avec des personnes qui se sentent
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inutiles, sans force, tres fatiguées, coupables, ridicules. Cela correspond a la
dépression avec des conséquences importantes sur la vie sociale, le sommeil...

On dénombre qu’une personne sur 4 a ou aura, dans sa vie, au moins un épisode
dépressif. Les services d'urgences de nos hopitaux frangais comptent 120 000
tentatives de suicides chaque année, dont 10% soit 1 200 terminent tragiquement.

Il peut étre intéressant de situer la caféine dans les troubles anxiogénes.

L’évolution du syndrome dépressif considére I'éveil, I'attention, le tonus hédonique
(du plaisir). Par conséquent, une molécule qui agit favorablement sur ces trois
notions peut étre considérée comme antidépresseur. Les vrais meédicaments
antidépresseurs agissent au niveau du noyau dépressif. Bien que la caféine n’agisse
pas a ce niveau, elle tend a exprimer une telle action.

Il faut remarquer que, chez le sujet déprimé, la caféine et son action anxiogene
tendent a en limiter cette consommation. En revanche, le produit de dégradation de
la caféine, la paraxanthine, comporte une action anxiolytique. Cependant, la capacité
a transformer la caféine en paraxanthine est tres différente selon les personnes. En
effet, comme on I'a vu précédemment, cela dépend de la puissance d’activité d’un
cytochrome hépatique 1A2, et ce, de maniere génétique.

La consommation réguliére de caféine stimule la formation de I'enzyme principale de
son meétabolisme. De ce fait, au plus on consomme de la caféine, au plus sa
transformation en paraxantine s’effectue de maniére aisée et ainsi le consommateur
ressent d’autant plus facilement I'effet anxiolytique de cette derniére.®

Il serait intéressant d’étudier, dans un groupe de personnes dépressives, l'effet
obtenu suite a la prise de café avec ou sans caféine et 'absence de prise de café
afin de savoir si la caféine comporte réellement un effet antidépresseur ou s'’il s’agit
d’'un autre composant du café.

Il faut également noter que les sujets les plus agés ainsi que les plus fatigués
semblent étre plus sensibles aux effets positifs de la caféine vis-a-vis de 'humeur.

Une ancienne étude a montré qu’il existe un lien inversement proportionnel entre la
consommation de café et le risque de suicide. En effet, en prenant un risque relatif
de 1 chez les personnes ne consommant pas de café, le risque relatif de suicide est
de 0,7 chez ceux qui buvaient une a trois tasses de café par jour. Il est de 0,6 chez
ceux qui buvaient quatre a six tasses par jour et il descend a 0,2 chez ceux qui en
consomment plus de 6 tasses par jour. || semblerait qu’il existe d’autres études qui
relient une augmentation du risque de suicide avec la consommation de café.
Cependant, il faut noter que cela dépend fortement du niveau de dépression au
préalable.®®

On a remarqué, d’aprés des études expérimentales sur les animaux que I'adénosine
et les substances pharmacologiquement apparentées induisent, chez le rongeur, des
manifestations qui semblent équivalentes a des manifestations de dépression
humaine. Aprés diverses études expérimentales, il semblerait que le récepteur A2a
soit mis en jeu, et que les récepteurs A2a semblent une cible efficace pour
développer de nouveaux antidépresseurs. Ainsi, en inhibant ces récepteurs, on
semble observer une amélioration de la dépression.
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En ce sens, deux molécules antidépressives, la Nortriptyline et la Fluoxétine,
inhibent, aprés des administrations chroniques, I'’hydrolyse des ATP, ADP, AMP. Or,
on sait que 'adénosine apparait a partir de ces trois molécules. De ce fait, on note,
aprés I'administration de ces deux molécules, une diminution de la concentration
d’adénosine et ainsi on observe un comportement non déprime.

Cependant, il ne faut pas oublier que les récepteurs A1 de I'adénosine sont présents
sur les terminaisons de plusieurs types de neurones monoaminergigues. Ainsi,
'adénosine en stimulant ses récepteurs A1, réduit la libération de trois monoamines :
la dopamine, la noradrénaline et la sérotonine. Or, ces trois molécules possedent
une action essentielle sur I'hnumeur et sont a l'origine du mécanisme d’action d’'une
partie des molécules antidépresseurs. Ainsi, apres la prise de caféine, on observe un
blocage des récepteurs Al qui augmente la concentration et la vitesse de
renouvellement de ces monoamines.

En aparté, nous pouvons parler du chocolat connu pour ses vertus antidépressives.
Cela est lié a la présence de théobromine, méthylxanthine présentant les mémes
propriétés pharmacologiques que la caféine, mais également par la présence de
phényléthylamine et anandamide.

On peut citer une étude qui a analysé les effets de la prise de café associée a celle
du thé sur I'humeur, 'anxiété, I'attention, I'agitation anxieuse ainsi que la mesure de
la pression artérielle. Alors que la caféine augmente le niveau des quatre derniers
parameétres, I'association a la théanine (principe actif du thé) antagonisait les effets
de la caféine sur la pression artérielle sans modifier les autres effets.

Dans tous les cas, selon une étude portant sur 2000 Finlandais, on associe une
consommation quotidienne de thé & une moindre incidence de dépression.*

/. PERFORMANCE

Une amélioration de la performance a été signalée dans des épreuves de
vigilance visuelle, de stimulation de conduite, de temps de réaction, d’attention
partagée et soutenue, de calcul mental, de mémoire, de logique et de recherche (P.
Girard).*

8. LA CAFEINE ET LE SPORT

On a toujours conféré des propriétés « dynamisante », « dopante ».... a la
caféine mais qu’en est-il vraiment ?

On sait qu’elle posséde des effets éveillant, excitant, qu’elle accélére le rythme
cardiaque. Ce sont autant de propriétés qui peuvent intéresser les sportifs durant
leurs entrainements mais également et surtout pour des compétitions sportives...

C’est pourquoi le Comité International Olympique (CIO) a fixé une limite supérieure a
I'élimination urinaire tolérée qui est de 12 mg/l pour les consommateurs potentiels.
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e MECANISME

Il existe différents mécanismes qui expliquent une amélioration des
performances chez les sportifs.

Tout d’abord, la caféine entraine un relachement des fibres musculaires lisses qui
entourent les bronches et les bronchioles. Ceci aboutit donc a une bronchodilatation
qui facilite ainsi la respiration.

De plus, de par la stimulation psychigue, la caféine peut aider les sportifs a se
surpasser.

Enfin, la caféine entraine une mobilisation des graisses de réserve, ce qui augmente
la teneur en acides gras non estérifiés, ceci étant bénéfique pour les muscles durant
Ieffort physique. *’

e EFFETS DE LA CAFEINE SUR LES PERFORMANCES
SPORTIVES

Il existe différentes études a ce sujet. Elles n’aboutissent pas toutes a de
mémes conclusions.

Certaines études ont montré que la prise de caféine avant des épreuves trés courtes
(90 secondes) ou courtes (8 a 20 minutes) n’améliorent pas les performances.

D’autres études montrent un bénéfice quand on observe une concentration urinaire
de caféine inférieure a 12 mg/l d’'urine. C’est pourquoi certains responsables sportifs
ont voulu interdire la consommation de caféine durant les compétitions sportives ce
qui les oblige a arréter leur consommation 48 a 72 heures avant I'effort.

Le rythme cardiaque peut notamment étre augmenté lors des regains d’activité suite
a la prise de caféine avant un effort physique. Cependant, il n’'y aura pas forcément
de modifications en ce qui concerne les performances physiques, ou alors celles-ci
seront trés peu significatives.

e ETUDE CHEZ LA SOURIS

Il a été mené une expérience sur la souris avec un effet différent sur la
locomotion selon la dose.

Ainsi, aprés une faible dose, on observera une stimulation de I'activité locomotrice.
En revanche, a doses élevées, on observera une dépression de celle-ci.

Les effets stimulants s’expliquent par le blocage des récepteurs A2a de I'adénosine.
En effet, les souris privées de ces récepteurs, aprés manipulation génétique, ne
montrent plus d’effet stimulant. En revanche, elles présentent encore des effets
dépresseurs aux doses élevées. On a pu montrer que les effets dépresseurs étaient,
quant a eux, liés au blocage des récepteurs A1 de I'adénosine. Ces expériences ont
été réalisées avec des souris d’'une certaine souche, mais elles n’ont pas montré les
mémes résultats avec des souris consanguines.*?
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e CAFEINE ET OXYGENATION TISSULAIRE

H. Kauffman démontre qu'une dose de caféine équivalente a trois tasses de
café, chez des personnes privées de caféine depuis une trentaine de minutes et qui
se livraient a une épreuve d’effort, perturbait leur adaptation a I'effort, en diminuant
de 22 % lafflux sanguin au coeur. La caféine semble donc diminuer I'oxygénation
tissulaire.®®

e LA CAFEINE AUGMENTE-T-ELLE LES PERFORMANCES ET
L’ENDURANCE ?

Ses effets stimulants sont liés, comme on I'a vu précédemment, quasi
exclusivement au blocage des récepteurs A2a de 'adénosine.

Une étude chez la souris montre une courbe dose-effet en forme de U inversé. Ainsi,
les faibles doses (5mg/kg) stimulent la locomotion. Cet effet augmente jusqu’a la
dose de 45mg/kg de caféine. Pour des doses plus élevées, on observe une
diminution de la locomotion.

En revanche, un autre mécanisme intervient aux doses élevées. Des effets
périphériques seraient en relation avec une augmentation de la concentration de
calcium dans le cytoplasme des fibres musculaires striées squelettiques mais
également d’effets métaboliques en relation avec la préservation de la dégradation
de 'AMPc, second messager. Ainsi, dans la cellule musculaire striée, cela concerne
la transformation du glycogene. Or, on sait que le muscle utilise le produit raffiné
gu’est le glucose.

Il faut tout de méme noter que les actions musculaires de la caféine ne sont pas tres
significatives. La caféine ne pourra étre, en ce sens, comparée a certaines
substances « dopantes ».

La caféine peut augmenter I'endurance a I'effort lors d’épreuves cardiovasculaires et
de contractions isométriques soutenues.

P. Girard déclare qu’elle retarde la perception de fatigue liée a un méme effort. Cet
effet est possiblement attribuable a son action analgésique. Cela serait lié a I'action
inhibitrice de la caféine sur les récepteurs de I'adénosine A2a localisés sur les
terminaisons nerveuses sensitives des muscles. 34

B. EFFETS SUR LE DIABETE

Le métabolisme des glucides n’est pas modifié par la consommation de café
sauf chez les sujets obéses ou présentant un diabete de type 2 car la caféine
posséde une action inhibitrice sur la sécrétion d’insuline.™
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1. INTRODUCTION

L’insuline est une hormone indispensable a [Iutilisation du glucose par de
nombreuses cellules.

Le diabéte sucré de type 1 est lié a une insuffisance de la sécrétion d’insuline,
corrélée a une incapacité du pancréas a sécréter cette insuline. En revanche, le
diabete de type 2 est lié a une insensibilit¢ a linsuline de certains tissus, et
notamment du muscle squelettique.

Les études sont partagées quant a l'effet que procurent le café et la caféine sur le
diabete. Il faut noter que les études concernent essentiellement le diabéte de type 2
qui est influencé par notre alimentation.

Le diabéte de type 2 ne cesse d’augmenter, ceci a cause de la diminution de
'exercice physique dans les nouvelles générations mais également la nourriture
mise a disposition de la population, plus calorique, plus sucrée... On compte
aujourd’hui, en France, plus de deux millions de cas de diabete de type 2
diagnostiqués et on estime a prés de 600 000 cas, le nombre de personnes non
encore diagnostiguées.

Son diagnostic s’effectue par la mesure de la glycémie (taux de glucose dans le
sang) a jeun et par la recherche de glucose dans les urines.

Ainsi, une personne est diabétique si sa glycémie a jeun est supérieure a 1,26 g/l
lors de deux prélévements successifs, ou si sa glycémie a n'importe quel moment de
la journée est supérieure a 29/l .

Cette maladie est tres bien supportée. Cependant les complications peuvent se
développer chez une personne se trouvant en bonne santé. Ainsi, les principales
complications sont l'atteinte des petits vaisseaux et des gros vaisseaux débouchant
sur des pathologies cardiovasculaires, atteinte de la rétine, neuropathie, atteinte des
membres inférieurs...

Il existe un mécanisme génétique a l'origine de ce diabete de type 2. Cependant, une

alimentation équilibrée et une activité sportive intense contribuent a repousser
I'apparition de la maladie jusqu’a 15 ans, et ainsi, a différer ses complications.

Voyons les résultats des études faisant le lien entre la consommation de café et le
diabete.

2. PREVENTION DU DIABETE

Les études portant sur le lien entre la prise de caféine et le diabéte divergent.
Ainsi, on peut distinguer les études portant sur la prévention du diabéete chez des
personnes non atteintes de cette pathologie, d’autres études portent sur des
personnes atteintes de diabéte de type 2.
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D’aprés de nombreuses études sur les facteurs de risque du diabete de type 2: le
café protégerait.

Ainsi, 14 000 Finlandais ont été suivis durant 10 ans. Les résultats sont clairs : les
buveurs réguliers de café sont moins touchés par le diabéte de type 2 que les autres.
En revanche, la dose efficace pour prévenir cette maladie est encore inconnue. |l
semblerait qu’elle se situe entre trois et plus de cing tasses par jour. De méme, le
mode d’action n’est pas encore clairement élucidé mais la caféine réduirait
lintolérance au glucose.®

D’aprés une étude néerlandaise, les personnes buvant plus de sept tasses de café
par jour ont 50 % moins de chances de développer ce diabéete que les personnes qui
en boivent deux ou moins.”®

A. Pereira avance qu’'une consommation de plus de cinqg tasses de caféine tend a
diminuer I'incidence du diabéte. Durant onze années, 29 000 femmes ménopausées,
non diabétigues, au début de [l'étude, ont été suivies en considérant leur
consommation de café, avec ou sans caféine. On compte 1 400 femmes parmi elles
qui sont atteintes de diabete a la fin de cette étude. Dans cette étude de 2006, on
observe que les femmes qui buvaient plus de cinq tasses de café par jour ont eu une
incidence diminuée de 22 % vis-a-vis de celles qui ne consommaient pas du tout de
cafeé.

Cependant, la caféine ne semble pas véritablement en cause puisque la diminution
de l'incidence du diabéte est plus prononcée chez les personnes qui ont consommeé
du café non caféiné. En effet, la diminution était de 33 % chez ce groupe de femmes
tandis qu’elle était de 21 % avec du café caféiné.

Une importante étude finlandaise, datant de 2006, a suivi 175 000 individus des
deux sexes, agés de 35 a 64 ans. Elle a suivi durant douze années l'incidence du
diabete de type 2. Les résultats, issus des 380 cas déclarés, ont montré une relation
inverse entre la consommation de café et I'incidence du diabéte.*®

BN

Une étude destinée a voir l'incidence de survenue du diabéte de type 2 a suivi
88 000 femmes agées de 26 a 46 ans, en fonction de la consommation de café
normal ou décaféiné. Le risque de développer ce diabéte a été estimé a 0,87 chez
les femmes qui ne buvaient pas ou trés peu (une tasse) de café. Ce méme risque
était diminué chez les consommateurs de deux a trois tasses de café par jour
puisqu’il était a 0,58. Et il était seulement de 0,53 pour les femmes consommant au
moins guatre tasses de café par jour.

On peut donc conclure, de par cette étude, que la consommation de café normal ou
décaféiné permet de diminuer le risque de développer un diabéte de type 2 chez les
femmes jeunes ou d’age moyen.”

Une méta analyse de 2005, issue de neuf études, regroupait 194 000 personnes. On
a diagnostiqué 8 400 cas de diabéte de type 2 durant la période des études. Cela a
permis de conclure que la consommation de café diminuait, de maniere significative,
lincidence du diabéte de type 2.7
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3. ETUDES CHEZ LES DIABETIQUES

Dans une autre étude finlandaise, on s’est intéressé a la mortalité
cardiovasculaire des diabétiques de type 2, et ceci, en fonction de leur
consommation de café. Cette étude a suivi 3 800 diabétiques de type 2, agés de 25
a 74 ans.

Au cours des 21 ans qu’a durés cette étude, on a comptabilisé environ 1 470 déces,
dont la cause était essentiellement cardio-vasculaire, et 210 d’entre eux sont
décédés d’'un accident vasculaire cérébral.

Le risque de déces était de 1 chez les non buveurs de café ; Ce méme risque était
de 0,77 chez les gros consommateurs de café, avec plus de sept tasses de café par
jour. De méme, le risque de mort par cause cardiovasculaire était diminué de 29 %
(risque de 1 chez les non buveurs, risque de 0,71 chez les gros consommateurs), il
diminue de 37% en ce qui concerne le risque de mortalité coronarienne (risque de 1
chez les non buveurs, risque de 0,63 chez les gros consommateurs). La mortalité par
accident vasculaire diminue de 36 % chez les consommateurs de cing a six tasses
de café par jour et il diminue de 10 % chez les gros consommateurs. En effet, le
risque relatif étant de 1 chez celui qui ne boit pas de café, il descend a 0,77 chez
celui qui boit trois a quatre tasses de café par jour et a 0,64 chez celui qui boit cinqg a
six tasses de café par jour. En revanche, le risque remonte a 0,9 chez les gros
consommateurs de plus de sept tasses par jour.”

4. DIABETE GESTATIONNEL

En ce qui concerne le diabéte gestationnel, la consommation de café normal,
non décaféiné, avant la grossesse, permet de réduire lincidence du diabéte
gestationnel de 50 %."

5. MECANISME

Les mécanismes expliquant la prévention du diabete par le café sont trés peu
nombreux et pas toujours vérifiés.

Une équipe chinoise a étudié une protéine intéressante dans le cadre du diabéte.
Ainsi, 'hlIAPP (human islet amyloid polypeptide) s’agrége dans les cellules
productrices d’insuline pour les détruire. Ces chercheurs ont étudié I'effet in vitro de
la caféine, I'acide chlorogénique et I'acide caféique. lls ont constaté que ces trois
molécules montrent une action contre la protéine en empéchant son agrégation et
ainsi protegent les cellules. Cependant, il semble que les deux molécules les plus
efficaces soient I'acide caféique et I'acide chlorogénique. C’est pourquoi le café
décaféiné tend également & prévenir le risque de diabéte. "
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6. RESISTANCE A L'INSULINE

La caféine pure prise isolément augmenterait la résistance a l'insuline de 33 a
37%, et ceci indépendamment du poids, d’'une maladie de type diabete de type 2 et
d’'un programme d’exercice aérobic (60 minutes a raison de trois fois par semaine)
n‘ayant pas entrainé de perte de poids. En revanche, ces résultats ne s’appliquent
pas au café, qui a été associé au risque moindre de diabete de type 2, comme on l'a
vu précédemment.

C. EFFETS SUR LE SYSTEME
CARDIOVASCULAIRE

Une analyse parue dans le American College of Cardiology Foundation
montre une diminution de la mortalité toutes causes confondues, et ce, de maniére
quasi proportionnelle jusqu’a quatre a cinq tasses de café par jour. Cette étude nous
indique également une relation entre la consommation de caféine et la diminution de
I'hypertension.

Les chercheurs d’Harward ont suivi 128 000 personnes consommant régulierement
de la caféine. lls ont pu conclure que boire plus de six tasses de café par jour
n‘augmentait pas le risque cardiovasculaire.

Les scientifiques du College de Brooklyn ont montré qu’un homme buvant quatre
tasses de café par jour diminuait son risque cardiovasculaire de 53 % par rapport a
un non buveur de café.

1. MECANISME

Il faut rappeler que le systeme nerveux autonome, constitué des systemes
nerveux sympathique et parasympathique, contrble de nombreuses fonctions de
'organisme dont le systéme cardiovasculaire. Le systéme nerveux sympathique est
a l'origine d’effet chronotrope positif (augmentation de la contractibilité du muscle
cardiaque), effet dromotrope positif (augmentation de la vitesse de conduction de
I'excitabilité au niveau du nceud sinusal), effet inotrope positif (augmentation de la
force de contraction). Cela s’effectue suite a la libération d’adrénaline par la médullo-
surrénale.

Le systeme nerveux parasympathique s’oppose au systéme nerveux sympathique.
D’'une maniére générale, il ralentit le coeur via un effet chronotrope négatif,
dromotrope négatif et inotrope négatif. Ce systéme intervient grace a I'acétylcholine.
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Figure 26: Principales actions du systeme nerveux sympathique et
parasympathique’®

Suite a la prise de caféine, on observe un effet inotrope positif grace a une
augmentation de I'entrée de calcium durant le potentiel d’action. L’'augmentation de
la concentration du calcium dans le cytosol induit une augmentation de la durée de
contraction et de la relaxation myocardique. De plus, elle augmente I'action inotrope
des catécholamines.

On observe également un effet chronotrope positif, autrement dit une augmentation
du rythme des contractions cardiaques. C’est une action directe sur le cceur
puisqu’elle n'est pas prévenue par un bétabloquant. De ce fait, cette action
chronotrope n’est pas due a une stimulation du systeme sympathique, ni a une
libération d’adrénaline par la médullo-surrénale.
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L’inhibition des effets cardiaques de I'adénosine explique probablement I'action des
meéthylxanthines, et notamment pourquoi la caféine est plus efficace sur la
contractibilité cardiaque lorsqu’il existe auparavant une insuffisance cardiaque.

L’action au niveau des phosphodiestérases est encore controversée quant a son
action sur le muscle cardiaque.***3

2. CONSOMMATION EN QUANTITE MODEREE

En régle générale, a faible dose, la caféine ralentit le cceur, et ce, en activant
le systeme parasympathique. On I'observe grace a la suppression de cet effet aprés
administration d’atropine, ou par la section des nerfs pneumogastriques, ou nerfs
vagues.

Cependant, chez une personne en bonne santé, consommant une quantité modérée
de caféine, on ne va pas observer de modification sur la fonction cardiovasculaire, ni
sur le rythme cardiague. On n’observera également pas d’extrasystole.

Chez certains sujets, il est possible de ressentir des battements cardiaques plus
intenses aprés l'administration de caféine. Cela ne signifie pas que le rythme
cardiaque soit accéléré.*®

3. TACHYCARDIE

Une tachycardie signifie une augmentation du rythme cardiaque, elle
s’effectue via I'effet chronotrope positif. Elle peut prendre diverses intensités et donc
conduire a des conséquences différentes. La tachycardie s’oppose a la bradycardie
qui est un ralentissement du rythme cardiaque.

La consommation en une prise unique de 350 a 660 millilitres de café soluble induit
chez certaines personnes de la bradycardie tandis que chez d’autres personnes, on
observera une tachycardie.

Les principales tachycardies ont été observées aprés lingestion de quantités
importantes de caféine, notamment suite a la prise de plus de 500 milligrammes, ce
qui correspond a plus de 5 grandes tasses de café soluble.

4. HYPERTENSION ARTERIELLE

e ACOURT TERME

A court terme apres la prise de caféine, on a observé une augmentation de la
tension artérielle.
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La caféine se fixant sur les récepteurs de I'adénosine qui longent les parois des
vaisseaux, les arteres se compriment et on observe donc une augmentation de la
tension artérielle.

En effet, c’est en bloquant les récepteurs A1 et/ou A2a de I'adénosine, ainsi qu’en
augmentant la libération d’adrénaline que l'on observe une augmentation de la
pression artérielle suite a la prise de caféine. La pression systolique (maxima) se
verra augmenter de 3 a 15 mm de Mercure, et la pression diastoligue (minima) de 4
a 13 mm Hg. Cette augmentation a lieu apres une trentaine de minutes et se trouve
a son maximum entre une et deux heures apres la prise de caféine. Cet effet persiste
pendant au moins quatre heures.”’

De méme, on observe que des souris privées de récepteurs A2a présentent une
pression artérielle supérieure aux souris de la souche sauvage.

Il semblerait que les effets sur la tension artérielle soient plus marqués apres un
effort physique.

En effet, dans une étude, on a administré a des jeunes une dose de 1, 3 ou 5
milligrammes par kilogramme de caféine puis on leur a fait faire un exercice cycliste.
Les tests ont montré qu’il N’y avait pas eu de modification de la pression artérielle ni
du rythme cardiaque sans effort physique alors que I'administration précédant I'effort
physigue a montré une augmentation de la pression artérielle et une diminution
relative du rythme cardiaque.”

De méme, la tension artérielle peut étre Iégérement augmentée suite a la prise de
caféine chez une personne angoissée.

Il est possible aussi d’'observer une augmentation de la pression artérielle chez une
personne agée. Cela peut parfois étre intéressant notamment chez des personnes
souffrant d’hypotension post prandiale. Cependant, pour présenter un avantage, la
prise de caféine doit suivre le repas.

e ALONG TERME

Alors que la prise de caféine augmente la tension artérielle durant quelques
heures, elle tend a diminuer le risque de développer une hypertension artérielle.

Dans tous les cas, une consommation modérée de caféine ne modifie pas la
pression artérielle d’une personne ne souffrant pas d’hypertension artérielle, ou
souffrant d’'une hypertension artérielle modérée.

Une étude réalisée en mai 2012 par des chercheurs Suisses montre qu’une tasse de
café par jour réduit la tension artérielle et ainsi diminue le risque d’accident
vasculaire cérébral et d’infarctus. Cependant, cette étude a également comparé le
bagage génétique de plus de 16 000 personnes et la tension artérielle avec leur
consommation de café. Il s'est avéré gu'il existe une corrélation entre les différents
variants du gene CYP1A2 et l'intensité de la consommation de café. Celle-ci est donc
largement déterminée au niveau génétique.

Un café par jour diminuerait chez certaines personnes la tension artérielle jusque 9
mm de mercure ***3
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5. ARYTHMIE

L’arythmie est un trouble du rythme caractérisé par une modification de la
fréquence cardiaque. Elle comprend donc les bradycardies et les tachycardies. En
général, il s’agit de battements de cceur irréguliers et souvent trop rapides. La
caféine est connue comme pouvant étre a I'origine d’arythmie.”

e MECANISME

Un nouveau mécanisme a été élucidé en 2007 dans limplication des
méthylxanthines lors d’arythmie.

Celui-ci met en jeu un canal aux cations dans la membrane plasmatique des cellules
musculaires cardiaques ou cardiomyocytes de différentes espéeces. Ainsi, les
méthylxanthines telles que la caféine, la théophylline, la théobromine mais
également la paraxanthine ont pour action d’activer ce canal. Sous l'effet de ces
molécules, ce canal va étre ouvert. Etant a large conductance pour les cations, il est
présent dans les oreillettes et les ventricules cardiaques. Ce mécanisme pourrait étre
a l'origine d’arythmie, notamment chez les personnes consommant une quantité
importante de caféine.®

e IMPLICATION DE LA CAFEINE DANS L’ARYTHMIE

Il semblerait que la caféine expose essentiellement a un risque d’arythmie
supra-ventriculaire et non aux arythmies ventriculaires.

Dans une étude ciblant initialement les relations entre I'alimentation et le cancer, on
a recensé 555 cas d’arythmies supra-ventriculaires parmi les 48 000 patients
étudiés. Seules les arythmies supraventriculaires symptomatiques ont été
recensées.®

En revanche, si la caféine est associée a l'ecstasy, elle va pouvoir provoquer des
accidents sur le plan cardio-vasculaire pouvant étre dramatiques.

Une étude a été pratiquée en 2006 sur le chien. La caféine, administrée par voie
intraveineuse, a diminué le risque de développer une fibrillation auriculaire, et ce, sur
le cceur sain mais également sur le cceur ayant tendance a développer une
fibrillation auriculaire, du fait d’'une stimulation du plexus nerveux ganglionnaire.??

6. CORONAROPATHIES ET INFARCTUS DU MYOCARDE

La coronaropathie correspond a une insuffisance de perfusion cardiaque
assurée par les vaisseaux coronaires.

Comme on I'a vu précédemment, en phase postprandiale, ou phase de digestion, on
observe une hypotension en lien avec l'afflux de sang dans le secteur digestif
abdominal. Le sang mobilisé ne participe plus beaucoup a I'hémodynamique
générale. Ceci peut étre délétére, notamment chez la personne agée souffrant de
coronaropathie.
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En ce sens, 'administration de café peut étre intéressante en fin de repas afin de
diminuer la mortalité cardio-vasculaire.

Une étude s’est penchée sur la question. Elle concerne 6 600 sujets. Les résultats
ont montré que la consommation de café diminue la mortalité cardio-vasculaire chez
les sujets de plus de 65 ans ne présentant pas d’hypertension au préalable. En
revanche, les résultats ont été négatifs en ce qui concerne les personnes de moins
de 65 ans et également en ce qui concerne la mortalité cérébro-vasculaire des
sujets, méme ceux ayant plus de 65 ans.®®

Une méta-analyse a comparé 9 500 sujets présentant un trouble coronarien avec 28
000 sujets témoins. Elle a également suivi 404 000 personnes pendant une période
allant de 3 a 44 ans. Les résultats ont montré une corrélation significative entre la
consommation de plus de quatre tasses de café par jour et la survenue de troubles
coronariens avec un risque multiplié par 1,83. En ce qui concerne la consommation
de trois a quatre tasses de café par jour, le risque est multiplié par 1,33. En
revanche, une consommation de deux tasses ou moins n’a aucun effet sur le risque
de troubles coronariens.?

En revanche, une étude portant sur une cohorte de 44 000 hommes et 84 000
femmes a évalué le risque entre la consommation de café et le risque d’accidents
coronariens (notamment infarctus du myocarde mortel ou non). Les chercheurs les
ont suivis durant 14 & 20 années en réévaluant leur consommation tous les deux a
qguatre ans. Cette étude a, quant a elle, conclu qu’il n'y avait pas de lien détectable
entre la consommation de café et le risque de tels accidents.

Dans une autre étude, tres ancienne, on a observé que la consommation de café
décaféiné était plus fréquente chez les femmes ayant été victimes d’infarctus du
myocarde que chez celles qui étaient indemnes, ce qui conférerait une action
préventive de la caféine vis-a-vis du risque d’infarctus du myocarde. Cependant, en
'état des connaissances actuelles, on ne peut porter de conseils quant a la
consommation de café caféiné ou non.*

Du fait du trop petit nombre d’études existantes a ce sujet et en l'état des
connaissances actuelles, il n’existe pas de preuves pour affirmer un effet
prédisposant ou aggravant de la caféine vis-a-vis de ces pathologies.™*

/7. ACCIDENT VASCULAIRE CEREBRAL

L’accident vasculaire cérébral ou attaque cérébrale touche prés de 130 000
patients chaque année. Il représente la deuxieme cause de mortalité avec prés de
10% de déces.

Il survient aprés obstruction ou rupture d’'un vaisseau destiné a amener le sang au
cerveau.

Il semble intéressant d’étudier la corrélation qui existe entre la prise de caféine et le
risque de développer ce type d’accident. ®
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e EFFET PROTECTEUR

Une importante étude datant de 2008 a suivi durant 3,6 années une cohorte
finlandaise comprenant 26 556 hommes fumeurs. Elle compare le risque de
développer un accident vasculaire cérébral chez les buveurs de quatre a cing tasses,
les grands consommateurs par rapport a une consommation de moins de deux
tasses par jour.

Apres cette période, le risque de développer un accident vasculaire cérébral non
hémorragique a été réduit de 2 % pour une consommation de quatre a cinq tasses
de café par jour et ce risque a été réeduit de 23 % chez les plus grands
consommateurs de caféine (équivalent a plus de six tasses par jour). Il faut
remarquer que la protection n’est pas effective pour I'hémorragie sous
arachnoidienne.®

De méme un rapport publié en mars 2011 affirme que les femmes qui consomment
une tasse de café par jour sont mieux protégées contre les accidents vasculaires
cérébraux. Des chercheurs de l'institut Karolinska de Stockholm (Suéde) ont suivi 34
000 femmes agées de 49 a 83 ans pendant 10 ans. lls ont étudié leurs habitudes de
consommation de café comme la quantité, la fréquence ou la qualité du produit. lIs
ont ensuite analysé les dossiers hospitaliers afin de connaitre le nombre d’AVC
survenus pendant la durée de l'étude. Prenant en compte le tabac, le poids,
I'hypertension artérielle et le diabete, ils ont trouvé un risque plus faible chez les
buveuses de café. Ainsi, le risque de faire un accident cardio-vasculaire est réduit de
22 & 25 %, comparé a celles qui en boivent moins ou pas du tout.?’

e CONSEQUENCES DE L’'ACCIDENT VASCULAIRE
CEREBRAL

Une étude datant de 2007 et portant sur un faible échantillon d’individus a mis
en évidence un effet protecteur sur les conséquences d’'un accident vasculaire
cérébral. En effet, la récupération post AVC a six mois est favorable chez 56 % des
patients chez lesquels on retrouve une concentration mesurable de caféine dans le
liquide céphalorachidien alors que dans le groupe contrdle ou le taux de caféine n’est
pas mesurable dans le LCR, la récupération post AVC n’est que de 12 %. On peut
noter qu’il n’y a pas de différences en fonction de I'dge, du sexe, de la sévérité du
traurrlgtisme, ni de la tension artérielle ou de la quantité d’alcool retrouvée dans le
LCR.

e EFFET DE L’ASSOCIATION CAFEINE ET ALCOOL

Plusieurs études précliniques, sur le rat, ont étudié I'administration conjointe
de caféine et d’éthanol (hommée caféinol) et I'effet sur I'infarctus cortical. On a ainsi
mis en évidence une réduction du volume de l'infarctus cortical chez le rat qui est un
modele validé des accidents ischémiques les plus fréquents en clinigue humaine.
Des doses de 0,2 g/kg d’éthanol (équivalent a un verre d’alcool fort) et de 6 mg/kg de
caféine (équivalent a trois a quatre tasses de café) sont efficaces sur ce modéle. On
note cependant que le caféinol semble protecteur sur le modéle animal au niveau
cortical mais pas au niveau sous-cortical.

De plus, ces études expérimentales permettent de noter que ce cocktail caféinol
pourrait étre associé au traitement de I'accident vasculaire cérébral (fibrinolyse) car il
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n‘augmente pas le risque hémorragique. On peut noter que I'exposition quotidienne
d’éthanol empéche I'action du caféinol alors que I'exposition a la caféine n’a aucun
effet sur I'efficacité de celui-ci.

De méme, les tests d’'efficacité du caféinol chez le rat ont été étendus a d’autres
pathologies. Ainsi, 'administration de caféinol chez le rat dans les cinq minutes
suivant un traumatisme cranien a montré une réduction du volume cortical [ésé et
une amélioration de la mémoire du travail. En revanche, on n’observe ni une
amélioration des fonctions mnésiques, ni une amélioration des fonctions motrices.

L’efficacité du cocktail « caféinol » dans I'accident vasculaire cérébral a été étudiée
chez ’lhomme notamment dans le cadre d’une étude de phase 1 réalisée au Texas et
présentée au congrés de ’American Stroke Association a La Nouvelle-Orléans.

Cette étude a suivi dix patients souffrant d’'un AVC strictement localisé au niveau du
cortex. lls ont recu, durant les 134 minutes suivant les premiers signes, une injection
de huit & neuf milligrammes par kilogramme de caféine (soit cinq a sept tasses de
café) associée a 0,3 a 0,4 g/kg d’éthanol (soit I'équivalent de deux doses d’alcool
fort).

Ce cocktail a été administré en plus de la fibrinolyse par ['activateur du
plasminogéne. Ces dix patients ont été comparés aux 90 autres traités par le
protocole classique de la fibrinolyse. Ainsi, on observe que le cocktail est optimal s'il
est administré dans les 95 premiéres minutes. Sur les dix patients ayant recu ce
cocktail, 6 ont pu quitter I'établissement avec un score de Rankin de 0 ou 1 (soit 60
%) comparé a seulement 26 % du groupe contrdle. Le score de Rankin est une
échelle de 0 a 5 qui évalue le handicap aprées un AVC, un score de 0 correspondant
a I'absence de symptébmes et un score de 5 correspondant a un handicap sévere
entrainant une dépendance totale et une attention particuliére jour et nuit.

Cela implique l'inhibition des récepteurs de I'adénosine par la caféine et l'inhibition
du principal neurotransmetteur inhibiteur, le GABA, par I'éthanol.

Ces mécanismes d’action devraient étre validés par d’autres études. Cependant,
cette association mérite d’étre étudiée dans le but d'un éventuel traitement de
I'accident vasculaire cérébral.®®

8. CONCLUSION

B. Durantet conclut que le café n’est pas considéré comme un facteur favorisant
I'nypertension ou la tachycardie. En effet, une consommation de trois a quatre tasses
de café par jour diminue méme le risque de mortalité de 20 %, et ce, via une
diminution de I'oxydation du mauvais cholestérol (LDL-c).

En ce qui concerne lappareil cardio-vasculaire, les études aménent a des
conclusions non univoques. En effet, ces différentes études ne prennent
généralement pas en compte les nombreux parametres individuels (consommation
de tabac, activité physique, facteurs professionnels, usages d’autres drogues,
aspects génétiques...) ni les dimensions sociétales, culturelles, alimentaires,
geéographiques, contraception....
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Il faut considérer que 'usage chronique de café ne crée pas de tolérance vis-a-vis de
ses effets cardio-vasculaires, comparé a des sujets n’en consommant pas ou
associant cette consommation a celle du tabac. De méme, les sujets se disant
intolérants au café montrent des effets cardio-vasculaires identiques aux sujets

tolérants (J. Costentin, P. Delaveau — 2010).234°

D. EFFETS SUR LE SYSTEME DIGESTIF

Le systeme digestif démarre de la bouche et se poursuit jusqu’a I'anus.

1. EFFETS SUR LA SALIVATION

De par son action sur la libération d’adrénaline, la caféine en augmentant
cette adrénaline tend a diminuer la salivation. En effet, 'adrénaline tout comme la
noradrénaline stimulent les récepteurs alpha-adrénergiques et développent des
effets vasoconstricteurs des les glandes salivaires, ce qui entraine une diminution de
la salivation (hyposialie).™®

2. EFFETS SUR LE SPHINCTER INFERIEUR DE
L'CESOPHAGE (SIO)

Le sphincter inférieur de I'oesophage est le sphincter qui se situe entre
'cesophage et I'estomac. |l laisse passer les aliments vers I'estomac, et évite
également le reflux de I'estomac vers I'cesophage. En effet, un tel reflux entraine une
acidité importante au niveau de I'cesophage a [lorigine d’ulcération (ulcéres
peptidiques) dans sa partie basse, ou a l'origine d’'une cardite ou inflammation du
cardia, notamment situé a la jonction de 'cesophage et de 'estomac. Des cancers de
I'cesophage peuvent parfois en étre la conséquence.

Apres avoir resitué ce sphincter, il est temps de déterminer les actions de la caféine
a ce niveau. La caféine va relacher ce sphincter inférieur de I'cesophage et ainsi
favoriser le reflux gastro-cesophagien.

Il semble que d’autres constituants du café aient cette méme propriété car le café
décaféiné a également une action de relachement du tonus de ce sphincter.

Le mécanisme pouvant étre en cause est la sécrétion d’'une hormone duodénale, la
gastrine.

Les constituants du café, y compris la caféine, augmentent la sécrétion de cette
hormone a l'origine d’'une augmentation d’acide chlorhydrique par les cellules
bordantes du fundus gastrique, mais également a l'origine de la perte du tonus au
niveau du sphincter inférieur de I'cesophage. En d’autres termes, la sécrétion
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augmentée d’acide chlorhydrique rend plus agressif le liquide gastrique qui reflue.
Ceci s’effectue essentiellement aprés une prise élevée de café.

En revanche, la caféine a, en plus, un autre mécanisme d’action, ce dernier étant
I'inhibition de la phosphodiestérase. Or, cette enzyme hydrolyse 'AMPc au sein des
fibres musculaires lisses de ce sphincter. De ce fait, on verra une augmentation de
’AMPc qui relache les fibres musculaires lisses.

Bien qu'il existe différents mécanismes d’action, le café, avec ou sans caféine, tend a
relacher le tonus du sphincter inférieur de I'cesophage. Cela est notamment génant
lorsqu’il existe une hypotonie de ce sphincter.*

3. EFFETS SUR LA MUQUEUSE GASTRIQUE

Le café augmente la perméabilité de la muqueuse gastrique. Cela se résorbe
naturellement au bout de 48 heures aprés la prise de café. Cependant, apres des
ingestions répétées, la muqueuse gastrique peut étre irritée.

Il n'existe pas de corrélation entre la consommation de café et la prévalence d’'une
part de la maladie ulcéreuse gastroduodénale et d’autre part de la colite ulcéreuse.

4. EFFETS SUR LA VIDANGE GASTRIQUE

En ce qui concerne la vidange gastrique, le café pourrait accélérer cette
vidange, et donc améliorer la digestion. Cependant, les études ne s’accordent pas a
ce sujet.

5. EFFETS SUR LA MOTILITE INTESTINALE

La caféine augmente également le péristaltisme intestinal de par la contraction
des muscles présents au niveau intestinal. La caféine agit comme un léger laxatif en
stimulant la motricité du colon, en induisant I'excrétion d’acides biliaires et en
relachant les muscles lisses intestinaux.

Les sécrétions intestinales de I'eau et du sodium ne sont pas influencées par le café
mais on remarque que la sécrétion de la cholécystokinine par lintestin proximal est
augmentée.

En revanche, le temps de transit orocoecal n’est pas modifié.

Il N’y a pas d’études récentes a ce sujet. Cependant, en 1998, on a comparé I'effet
du café avec et sans caféine, de I'eau et des aliments sur le péristaltisme intestinal.
Cette étude a montré que le café avec ou sans caféine et les aliments avaient un
péristaltisme intestinal plus élevé que I'eau. Le café avec caféine était au méme
niveau que les aliments (1000 kcal), il était 60 % supérieur au péristaltisme de I'eau
et 23% supérieur au péristaltisme du café sans caféine.
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On note que l'alimentation dans cette étude représente un grand repas.

Il faut également noter qu'il existe des personnes sensibles a cet effet du café. Ainsi,
chez ces personnes, 'augmentation de I'activité recto-sigmoidienne survient dans les
quatre minutes qui suivent l'ingestion. Cela peut étre intéressant si la personne a
tendance a étre constipée.

En revanche, pour des personnes sensibles sur le plan intestinal et notamment les
personnes souffrant de troubles fonctionnels intestinaux (TFI), cela peut étre un
inconvénient, on peut dans ce cas, leur conseiller le café décaféiné.

Aucune étude expérimentale n’a réussi a démontrer lintolérance gastrique ou
intestinale éprouveée par certaines personnes.

A. Nehlig déclare que le café augmente également la motricité de I'intestin gréle et
du colon, ce qui active la défécation chez certaines personnes.

Enfin, une étude récente suggere que la consommation de café augmenterait le
développement de bactéries du type Bifidobacterium, espéce dont les effets
bénéfiques sont réputés au niveau intestinal. En revanche, on a pu montrer chez ces
sujets, une augmentation de la sécrétion gastrique.'3*>8%88

6. CAFEINE ET LITHIASE BILIAIRE

Les études a ce sujet divergent.

La caféine agit au niveau de la vésicule biliaire via [linhibition de Ila
phosphodiestérase.

A. Nehlig avance que le café augmente la contractilité de la vésicule biliaire et la
sécrétion de bile.

En 2003, les chercheurs ont comparé 'évolution sur le plan des lithiases vésiculaires
de patients japonais dont 175 présentaient un calcul vésiculaire, 105 avaient subi
une ablation de la vésicule ou cholécystectomie, et 6 900 avaient une vésicule
normale. Aprés leur avoir fait consommer du café ou du thé vert, les résultats ont
montré que le café ne protégeait pas d’une lithiase vésiculaire.®

De méme, une étude, effectuée auparavant en Allemagne, avait observé une
augmentation du risque de développer une lithiase vésiculaire pour les personnes
consommant beaucoup de café.®

La consommation de 3 a 4 tasses quotidiennes de café caféiné peut réduire de 20 a
30 % le risque de calculs vésiculaires. En revanche, aucun bénéfice n’est a attendre
du café décaféiné.?*%*

95



E. EFFETS SUR LE SYSTEME
HEPATOBILIAIRE ET SUR LE PANCREAS
EXOCRINE

1. SYSTEME HEPATOBILIAIRE

On sait que, pour contrbler le systeme hépatique, on dose deux
transaminases, l'alanine-aminotransférase (ALAT) et I'aspartate-aminotransférase
(ASAT), ainsi que le gamma-glutamyltransférase (yGT).

La principale cause pour laquelle le foie peut étre agressé est l'alcool. Les
médicaments sont également trés agressifs pour le foie. lls peuvent donc modifier
ces enzymes hépatiques et entrainer des cirrhoses hépatiques (dans notre pays,
cela représente 90% des parenchymes hépatiques agressés), ou des hépatites qui
peuvent évoluer vers I'hépatocarcinome (cancer hépatique primitif).

En ce qui concerne la consommation de café, on remarque une diminution de la
concentration sanguine de ces enzymes hépatiques.

Plusieurs études se sont penchées sur la question de la prévention hépatique par la
consommation de café. Ainsi, les études européenne, américaine et japonaise
concluent a une prévention statistiquement significative du risque de développer une
cirrhose notamment d’origine alcoolique en fonction de [limportance de la
consommation de café.

Pour quatre tasses de café ingérées chaque jour, on remarque que le risque peut
étre diminué d’un facteur 5.929%%

2. EFFETS SUR LE PANCREAS EXOCRINE

En ce qui concerne le pancréas exocrine, une consommation chronique de
café tend a diminuer la sécrétion des enzymes digestives du pancréas.

Ainsi, les chercheurs ont fait 'expérience sur des rats. lls ont administré de la caféine
a des rats par voie orale pendant 6 semaines. Aprés les 6 semaines, ces animaux
furent sacrifiés. On n’observa pas de différence vis-a-vis de leur poids corporel, ni
celui de leur pancréas par rapport aux animaux témoins. |l n’y avait pas de différence
sur le plan de la structure histologique du pancréas. En revanche, les activités des
enzymes caractéristiques du pancréas exocrine, 'amylase et le trypsinogene étaient
plus élevées d’'un tiers chez les rats qui avaient ingéré de la caféine. Au niveau
circulatoire, cela coincidait avec une diminution de l'activité de ces enzymes.
Lorsque les unités actives du pancréas, les acini pancréatiques, étaient mises en
contact, in vitro, avec un agent sécrétagogue, la cholécystokinine (CCK8), ceux issus
de rats ayant ingéré de la caféine libéraient moins d’amylase, de trypsinogéne et de
chymotrypsinogéne que les acini des rats témoins.*®
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e EFFETS SUR LES PANCREATITES

La pancréatite aiglie, ou pancréatite nécrotico-hémorragigue est une
pathologie trés grave et tres douloureuse touchant le pancréas. Les enzymes
pancréatiques, normalement déversées dans la lumiere intestinale, deviennent
actives dans la glande pancréatique elle-méme, ce qui induit une digestion de cette
glande. Le pronostic vital peut étre mis en jeu. Il semblerait que I'apparition massive
d’ions calcium dans le cytoplasme des cellules pancréatiques puisse étre a l'origine
de ces pancréatites. Leur chélation ou complexation permet de prévenir I'activation
endocellulaire des enzymes et la nécrose des cellules. Ces ions calcium peuvent
provenir de I'extérieur des cellules, mais également de l'intérieur de ces cellules, par
déséquestration des stocks constitués au sein du réticulum endoplasmique.

En ce sens, la caféine peut jouer un réle positif en bloquant les récepteurs impliqués
dans ce processus qui sont les récepteurs de linositol triphosphate (IP3-R) et les
récepteurs de la ryanodine.?®

F.EFFETS SUR LE SYSTEME RESPIRATOIRE

Sur le plan respiratoire, aprés une consommation de 250 milligrammes de
caféine, on note une augmentation de la fréquence respiratoire de 20% chez les
buveurs occasionnels. Cela s’explique par le fait que la caféine augmente la
sensibilité au gaz carbonique des centres nerveux de la respiration. De plus, la
caféine inhibe l'action des phosphodiestérases sur 'AMP cyclique et le GMP
cyclique.

1. ASTHMATIQUE

La consommation de trois tasses de café serait la quantité optimale pour obtenir un
effet bronchodilatateur.

M. Chabaud avance que l'effet bronchodilatateur serait lié a I'effet antagoniste de
'adénosine qui joue un réle dans le développement de I'asthme.

De méme, P. Girard affirme que [Ieffet bronchodilatateur s’explique par
'augmentation de la sécrétion de béta endorphines a I'exercice via la caféine et ainsi
amene a une augmentation du volume expiratoire maximal par seconde chez les
asthmatiques.

Ainsi, les études épidémiologiques ont montré que le risque de présenter les
symptomes de la maladie asthmatique était réduit de 29 % chez les consommateurs
réguliers de café. *°
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2. UTILISATION DE LA CAFEINE DANS L’APNEE DU
NOUVEAU-NE PREMATURE

La caféine est administrée dans les services pédiatriques, a des nouveau-nés
prématurés afin de prévenir les apnées, ou arréts respiratoires. La caféine permet
ainsi, aux prématurés sous respirateur artificiel, de diminuer justement le recours a
ces machines.

La grande variabilit¢é de cinétique individuelle impose une surveillance de la
caféinémie (taux de caféine dans le sang) dans le traitement de I'apnée du nouveau-
né prématuré.

En ce sens, une étude, en 2006, a suivi 2 000 prématurés. Les résultats ont montré
que le recours a la caféine a permis de réduire I'agressivité de la ventilation assistée
mais également de diminuer l'incidence des dysplasies broncho-pulmonaires.

En revanche, la caféine n’a pas amélioré certains troubles dus a la prématurité parmi
lesquels les rétinopathies, des entérocolites nécrosantes, des signes
échographiques de souffrance cérébrale. La caféine n’a également pas pu prévenir
les décés au cours de la période de couveuse.®®

G. EFFETS SUR LA MALADIE DE
PARKINSON

La maladie de Parkinson est une maladie neurodégénérative touchant environ
80 000 personnes en France. Les cellules produisant de la dopamine meurent. Ainsi,
le déficit en dopamine se traduit par une rareté des mouvements ou akinésie, une
rigidité posturale ou hypertonie et des tremblements anormaux; c’est cet ensemble
de symptémes que I'on appelle le « syndrome parkinsonien ».

Les causes de cette maladie restent généralement inconnues bien que différentes
hypotheses existent.

Il existe des formes de maladie de Parkinson dont la cause est génétique et pour
lesquelles les symptdomes se développent de maniére tres précoce. Mais, dans la
plupart des cas, cette maladie se développe chez des personnes agées de plus de
65 ans et la cause hypothétique la plus mise en avant est le contact rapproché et
répétitif avec des produits toxigues comme des pesticides.

Il existe bien entendu des traitements médicamenteux qui tentent de diminuer les
symptémes. En revanche, aucun traitement ne permet de guérir cette maladie.

1. MECANISME
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Le mécanisme par lequel la caféine exprime un effet positif dans la maladie de
Parkinson fait évidemment intervenir le systeme dopaminergique.

Il faut rappeler que la maladie de Parkinson correspond a une destruction massive
des neurones dopaminergiques nigro-striataux. Ce sont des neurones qui utilisent la
dopamine comme systéme de communication, ou neuromédiateur ; ils naissent dans
le mésencéphale, région postérieure du cerveau, au sein de la « substance noire ».

Il existe deux types de récepteurs dopaminergiques impliqués dans le relais de
'information dopaminergique. Ainsi, les récepteurs D1 et les récepteurs D2
s’engagent dans deux voies impliquant des neurones GABAergiques, autrement dit
des neurones utilisant le GABA ou acide gamma-aminobutyrique comme substance
de communication, ou neuromédiateur. Une des deux voies est la « voie indirecte »
ou la voie striato-pallidale ; elle va du striatum au pallidum. L’autre voie est la « voie
directe » ou striato-nigrique, elle va du striatum a la substance noire.

Les récepteurs dopaminergiques D2 sont surtout reliés a la voie striato-pallidale (voie
indirecte) tandis que les récepteurs D1 seront, quant a eux, associés a la voie striato-
nigrique (voie directe).

Ainsi, en ce qui concerne les récepteurs de I'adénosine, les récepteurs A1 sont
présents au niveau présynaptique sur les terminaisons de divers neurones
glutamatergiques, GABAergiques, dopaminergiques, cholinergiques. Une fois
stimulés, on observera une diminution de la libération des médiateurs correspondant
a chacun de ces types (glutamine, GABA, dopamine, ...).

Les récepteurs A1 de [l'adénosine sont également présents au niveau
postsynaptique, sur des neurones GABAergiques. lls sont associés, soit a des
récepteurs D1 (voie striato-nigrique), soit a des récepteurs D2 (voie striato-pallidale).

D’autres récepteurs de l'adénosine, les récepteurs A2a sont présents sur les
dendrites des neurones GABAergiques de la voie indirecte ou striato-pallidale mais
également sur les cellules gliales (cellules cérébrales).

Dans le cas présent, ce sont essentiellement les récepteurs A2a de I'adénosine qui
nous intéressent.

Ainsi, I'adénosine, en stimulant des récepteurs A2a dans la voie indirecte ou voie
striato-pallidale, s’oppose a la dopamine qui, elle, stimule des récepteurs D2. En
effet, 'adénosine en stimulant ses récepteurs A2a diminue l'effet de la stimulation
des récepteurs dopaminergiques D2 par la dopamine. De ce fait, ces derniers
récepteurs seront stimulés de facon moins intense. Par ailleurs, la stimulation des
récepteurs A2a stimule I'adénylatecyclase et augmente ainsi la concentration
endocellulaire de 'AMPc, ce qui est exactement le contraire de ce qui se passe avec
la stimulation des récepteurs dopaminergiques D2.

Dans la maladie de Parkinson, du fait de la dégénérescence des neurones
dopaminergigues nigro-striataux, les récepteurs dopaminergiqgues D1 sont
insuffisamment stimulés, de méme que les récepteurs D2 du striatum. L’adénosine,
en stimulant ses récepteurs A2a, diminue davantage la stimulation des récepteurs
déja insuffisamment stimulés a cause de la maladie.
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C’est pourquoi il est intéressant de pouvoir bloquer ces récepteurs a I'adénosine
grace aux méthylxanthines et notamment grace a la caféine. **'*

2. LA CAFEINE PROTEGERAIT CONTRE LA MALADIE DE
PARKINSON

D’aprés le Movement Disorder Society, bien que les mécanismes ne soient
pas entierement connus, la consommation de caféine permet de diminuer le risque
de contracter la maladie.*

Cet effet a essentiellement lieu, grace au blocage, par la caféine, des récepteurs
A2a.

Cependant, une étude récente francaise a montré un autre mécanisme d’action. En
effet, une équipe de chercheurs a étudié, a partir dun modele de culture de
neurones dopaminergiques, leur dégénérescence et leur fonctionnement synaptique.
Ainsi, ils ont pu montrer que ce n’était pas la caféine mais la paraxanthine qui était a
lorigine de la protection vis-a-vis de la dégénérescence des neurones
dopaminergiques ainsi que la protection de la perte de leurs fonctions synaptiques.
Cette protection n’était pas liée, dans ce cas, au blocage des récepteurs A2a, mais |l
semblerait que cela soit lié a un accroissement modéré de la teneur en calcium suite
a [lactivation des récepteurs/canaux de la ryanodine associés au réticulum
sarcoplasmique.

Une méta-analyse de 2010 rassemblant 26 études d’observation sur le sujet a trouvé
gue les consommateurs de café avaient 25% moins de risques de développer la
maladie de Parkinson que les gens qui n’en buvaient pas. Ces résultats sont en
accord avec ceux d’autres chercheurs qui ont analysé les résultats de 13 études
d’observation. En effet, les buveurs réguliers de café avec caféine présentaient 30 %
moins de risques de développer la maladie de Parkinson que les non-buveurs de
café.

Ainsi, dans une étude de 2007, les chercheurs ont comparé le risque de développer
une maladie de Parkinson entre les métaboliseurs rapides de caféine, autrement dit
ceux qui transforment rapidement la caféine en paraxanthine et qui seront surtout
concernés par les effets de la paraxanthine, et les métaboliseurs lents, qui
présentent des concentrations élevées en caféine et faibles en paraxanthine, et ce,
de facon plus durable que les précédents. Dans les deux groupes, il y a eu un effet
protecteur vis-a-vis de la maladie de Parkinson, et ce, de maniere égale.

Quelle gue soit la dose ingérée de caféine, une consommation méme minime tend a
prévenir la maladie de Parkinson.

Les effets de la caféine en prévention de la maladie de Parkinson ne semblent pas
les mémes chez les femmes et chez les hommes. Les chercheurs expliquent encore
mal cette différence entre les sexes, mais quelques études ont observé que les
femmes soumises a une thérapie a base d'cestrogéenes de remplacement ne
bénéficieraient pas des bienfaits possibles de la caféine en prévention de la maladie
de Parkinson.*®
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Le mécanisme par lequel la caféine fournirait des bénéfices est beaucoup étudié.
Des études menées sur des animaux nous montrent que la caféine préviendrait la
détérioration des cellules produisant la dopamine.

Il est également possible que les propriétés antioxydantes du thé et du café
constituent des facteurs de protection dans la maladie de Parkinson.

Bien que tous ces résultats soient positifs, il est encore trop tét pour recommander
une consommation réguliere de caféine en prévention de la maladie de Parkinson, et
ce, particulierement chez les femmes soumises a un traitement par estrogenes. Les
études menées a ce jour observent des associations (et non des liens de cause a
effet) entre une consommation élevée de caféine chez une population et le
développement de cette maladie. D’autres études devront étre menées pour mieux
établir le lien entre la caféine et la maladie de Parkinson. **°

On pourrait observer cet effet positif a partir de 100 a 200 mg par jour. L’effet
augmenterait avec la dose. %102

3. LA CAFEINE DIMINUERAIT LES SYMPTOMES DE LA
MALADIE

R. Postuma avance, a travers une étude comprenant 61 personnes atteintes
de maladie de Parkinson, que la caféine pourrait réduire les symptébmes moteurs de
la maladie de Parkinson.

En effet, parmi les 61 personnes de I'étude, la moitié a regu un placebo et l'autre
moitié a recu une dose de 100 milligrammes de caféine deux fois par jour durant trois
semaines. Les trois semaines suivantes, la dose a été doublée s’approchant ainsi de
deux a quatre tasses par jour. Sur les six semaines, les résultats ont montré que les
personnes ayant consommé de la caféine présentent une amélioration sur la rapidité
des mouvements et une amélioration en ce qui concerne la rigidité. lls ont ainsi
gagné cinq points sur I'échelle Unified Parkinson’s disease rating qui correspond a
I'échelle d’évaluation globale de la maladie de Parkinson. En revanche, les effets sur
le sommeil et la dépression restent limités.

Cette étude constitue un bel espoir dans le traitement de la maladie de Parkinson
mais il faudra confirmer l'effet au cours d’études supplémentaires et mettre
davantage en évidence les améliorations observées afin de pouvoir utiliser la caféine
comme option de traitement en complément des traitements médicamenteux. %1%

Selon des études menées sur des d’animaux, la caféine pourrait aider a diminuer les
symptomes physiques de la maladie, comme les tremblements, en modifiant certains
influx nerveux. De plus, elle pourrait régler certains symptdémes non physiques de la
maladie qui ne sont pas corrigés par la médication, comme les pertes de mémoire ou
des atteintes psychiatriques. *®°

De plus, les antagonistes des récepteurs A2a ont également pour effet de
potentialiser I'effet de doses intra-actives de L-DOPA.
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Il faut noter que I'effet bénéfique des antagonistes A2a, parmi lesquels la caféine, ne
diminue pas au cours du temps. Autrement dit, on n’'observe pas de tolérance.

La caféine a un réel effet positif sur la marche du parkinsonien, et ce, a la dose de
100 milligrammes par jour. Ainsi, la marche devient moins rigide. Cependant, le
tremblement sur place est toujours présent. Une tolérance peut s’observer aprés
guelques mois.

Les études tendent a conclure que c’est essentiellement par le blocage des
récepteurs A2a de 'adénosine que la caféine tend a prévenir la dégénérescence des
neurones dopaminergigues nigro-striataux, mais également a corriger certains
symptémes de la maladie.

Il serait donc intéressant de trouver et développer des molécules pouvant prévenir ou
traiter cette pathologie avec a peu prés le méme mode d’action que la caféine.

Pour les parkinsoniens, au regard des études, on ne doit pas hésiter a recommander
une consommation réguliere de caféine.

H. EFFETS SUR LA MALADIE D’ALZHEIMER

C’est une maladie dégénérative qui touche pres de 5% des personnes agées
de plus de 65 ans et prés de 25% des personnes de plus de 80 ans. Elle concerne
aujourd’hui environ 800 000 personnes en France. Elle se caractérise notamment
par des pertes de mémoire plus ou moins évoluées, mais également par la perte des
reperes géographiques et temporels.

Cette pathologie est en augmentation, cela s’explique en partie par I'espérance de
vie qui ne cesse d’augmenter. On peut noter qu’elle touche principalement les
femmes.

Les facteurs de risques sont encore hypothétiques.

Des études datant de I'année 2000 ont montré que les personnes atteintes de
maladie d’Alzheimer avaient bu moins de café vingt ans auparavant. De ce fait, une
étude finlandaise a étudié le lien entre la consommation de café au milieu de la vie et
le risque de démence ou de maladie d’Alzheimer en fin de vie. L’étude a conclu que
les amateurs de café ont moins de risques d’étre atteints de démence ou de maladie
d’Alzheimer que les personnes ne buvant pas ou peu de café. En effet, celles qui
rapportaient consommer de 3 a 5 tasses de café par jour avaient 65% moins de
risques de développer une démence comparativement a celles qui en buvaient deux
ou moins. Cette étude a donc permis de déterminer I'impact a long terme de la
caféine sur le systéme nerveux central.

Cet effet serait lié & la présence de caféine dans le café.'®

Il existe un modéle murin de maladie d’Alzheimer. Il s’agit de souris transgéniques,
élaborées en Suede, qui surexpriment le gene muté codant le précurseur de la
protéine amyloide APPSW. De ce fait, on observe une accumulation du peptide
amyloide béta qui, par ses effets neurotoxiques, conduit aux perturbations cognitives
caractéristiques de la maladie. La consommation réguliére d’1,5 mg de caféine par
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souris, soit I'équivalent de 500 mg de caféine chez 'homme, ou 5 tasses par jour,
protége ces souris des perturbations cognitives. Cela a été évalué grace a des
épreuves d’apprentissage spatial, des mesures de la mémoire de référence, de la
mémoire de travail ou opérationnelle mais également des épreuves de
reconnaissance et d’identification. Les résultats observés sont des performances
identiques a celles des souris de la souche sauvage (non mutée).

La caféine, de par son blocage de I'adénosine, ralentit la formation de béta amyloide
qui sont des plaques cérébrales toxiques associées a la maladie d’Alzheimer.

Le mécanisme de cette expérience est la réduction de la teneur en peptide béta-
amyloide par la caféine, dans I'hippocampe, la ou sa surabondance détruirait les
neurones hippocampigues qui jouent un role critique dans la mémoire.

De méme, la caféine réduit I'expression de la préséniline 1 et de la béta-sécrétase,
ce qui traduit une baisse de la production du peptide béta-amyloide, qui présente,
comme on I'a vu précédemment, des effets neurotoxiques.

L’efficacité de la caféine pourrait étre non seulement préventive, mais également
curative dans la mesure ou elle développe une certaine efficacité sur l'affection
déclarée en ralentissant son évolution. En effet, des expériences ont montré une
évolution positive aprés une administration sur des animaux transgéniques agés de
17 mois, chez qui le processus neurologique est donc déja détériore, et ce, apres
seulement trois semaines.

En 2007 a eu lieu une étude épidémiologique dans trois villes de France:
Montpellier, Dijon et Bordeaux. Cette étude visait a analyser les relations pouvant
exister entre la consommation de café et le déclin cognitif, ainsi que l'incidence de la
démence dans une population de sujets de plus de 65 ans, constituée de 4 200
femmes et 2 800 hommes. lIs ont été suivis durant quatre années.

Les résultats sont les suivants : une haute consommation de caféine (plus de trois
tasses par jour) a été associée, chez les femmes, a un moindre déclin dans la
réminiscence verbale, et de maniére plus faible, dans la mémoire visio-spatiale, et
ceci, comparé aux femmes ne buvant qu’une tasse de café par jour ou n’en
consommant pas. Ces résultats n'ont pas été observés chez les hommes.

Cet effet protecteur, exercé par la caféine, augmenterait avec I'age, entre 65 et 74
ans.

Malgré ces résultats, la consommation de caféine n’a pas diminué le risque de
démence sur cette période de quatre ans.

Cette étude conclut que les effets psychostimulants de la caféine réduisent le déclin
cognitif des femmes non démentes, notamment chez les plus &gées. En revanche, la
consommation de caféine n’affecte pas I'incidence de la démence, autrement dit elle
ne diminue pas le risque de développer une telle pathologie.

De plus, cet effet préventif sur la maladie d’Alzheimer pourrait étre corrélé a I'effet
anti oxydant du café. '3
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Cependant, les chercheurs estiment qu’il y a trop peu d’études et trop de différences
dans les méthodologies pour tirer une conclusion fiable et établir des
recommandations a ce sujet.

|. EFFET SUR LA SCLEROSE EN PLAQUES

La sclérose en plagues (SEP) est une maladie inflammatoire du systeme
nerveux central. Elle est considérée comme une maladie auto-immune autrement dit
le propre systéme immunitaire de défense de [l'individu ne reconnait plus les
molécules du « soi » et se met a les attaquer. En France, la SEP touche 80 000
personnes et on compte 4 000 nouveaux cas par an. Les patients atteints de SEP
connaissent une perte progressive de leurs fonctions neurologiques causée par une
démyélinisation axonale immunodépendante, dans des régions multiples du systéme
nerveux central et de la moelle épiniére.'®

La caféine aurait ainsi un effet protecteur dans la SEP. Cela est lié a son action
connue au niveau des récepteurs de I'adénosine. L’adénosine ayant des propriétés
immunomodulatrices, on comprend ainsi que l'adénosine pourrait étre impliquée
dans le processus physiopathologique de la SEP.

e ETUDE SUR UNE SOURIS TRANSGENIQUE

Une étude, qui a eu lieu sur des souris transgéniques, décrypte en juin 2008
une partie des étapes essentielles a la survenue de la SEP et montre ainsi un effet
protecteur de la caféine vis-a-vis de la SEP.

Les auteurs de I'étude découvrent qu’une lignée transgénique de souris déficientes
pour une enzyme, la CD73, est résistante a I'Encéphalomyélite Auto-immune
Expérimentale provoquée (EAE) qui semble étre un bon modéle de SEP. Ainsi, cette
enzyme CD73 est impliquée dans la synthése de I'adénosine.

Les auteurs ont ainsi testé la capacité de la caféine, antagoniste des récepteurs de
'adénosine, a prévenir le développement de I'EAE provoquée chez des souris
normales issues d’une lignée sauvage possédant donc le géne codant pour I'enzyme
CD73, des souris qui ne sont donc pas protégées contre 'EAE provoquée. Dans
cette expérience, on administre 0,6 gramme par litre de caféine dans leur eau de
boisson un jour avant et durant toute la durée ou I'on suit 'EAE. Les souris absorbent
donc environ 40 milligrammes par jour de caféine. Les résultats sont les suivants :
ces souris se voient largement protégées contre 'EAE provoquée.

Cela pourrait étre intéressant pour développer de nouvelles thérapeutiques qui
manquent encore au répertoire des traitements déja connus de la SEP. Mais avant
tout, il faudrait pouvoir démontrer I'effet dans la SEP humaine et non plus dans 'EAE
provoquée de maniére expérimentale.®®

J.ACTION DE LA CAFEINE SUR LES
DOULEURS
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e MECANISME

Selon une étude, des souris privées de récepteurs A2a, par manipulation
géneétique, sont moins sensibles a la douleur que les souris témoins possédant ces
récepteurs. >°

Il semble donc logique que le fait de bloquer ces récepteurs par la caféine tend
également a augmenter le seuil de la douleur. C’est donc un mécanisme faisant
intervenir les récepteurs A2a de I'adénosine qui entre en jeu ici.

e CAS DE LA MIGRAINE

La migraine, ou douleur touchant la « moitié du crane », est une pathologie qui
touche principalement les femmes. Elle est caractérisée par des céphalées, et
parfois des nausées. Les céphalées ou maux de téte sont pulsatiles, violentes et
sont généralement aggraveées par le bruit, la lumiére ou les odeurs. Une crise
migraineuse peut durer de quatre a soixante-douze heures.

Chez les migraineux, les crises se répetent. C’est pourquoi, dans certains cas, il
convient d’administrer un traitement de fond afin de diminuer leur fréquence.

La caféine est une substance neuroactive, elle stimule plusieurs systemes de
neurotransmetteurs dans le cerveau.

A. Nehlig avance que le café est un antimigraineux efficace grace a la caféine, et ce,
de par deux de ses mécanismes d’action.

Tout d’abord, en induisant des effets directs sur les récepteurs de I'adénosine, la
caféine induit une vasoconstriction des vaisseaux cérébraux, soit une diminution de
leur calibre. Alors que la caféine a des effets dilatateurs sur les vaisseaux
périphériques, elle induit une vasoconstriction au niveau de la circulation cérébrale.
On obtient donc un effet sédatif de la caféine vis-a-vis des migraines.

En revanche, si 'on consomme beaucoup de caféine, le cerveau s’habitue a cette
substance neuroactive et stimule en continu les systemes de neurotransmetteurs
dans le cerveau. De ce fait, la moindre baisse des niveaux de caféine dans le
systéme peut déclencher une crise de migraine. On peut également remarquer que
les migraineux sont trés sensibles aux changements. En d’autres termes, le sevrage
a la caféine peut déclencher une migraine.

Le deuxieme mécanisme d’action est la potentialisation des molécules co-
administrées et notamment des antalgiques et anti-inflammatoires utilisés dans la
crise migraineuse. Du fait de la vasoconstriction induite sur la circulation cérébrale,
on comprend mieux I'adjonction de caféine aux médicaments destinés a soulager les
migraines.*!

Ainsi, les anti-inflammatoires salicylés tels que I'aspirine, ou les anti-inflammatoires
non stéroidiens parmi lesquels l'ibuproféne, associés a la caféine, pourront étre
jusque 40% plus efficaces que s’ils avaient été pris seuls.

Il faut noter que les médicaments contenant des dérivés ergotés ont été retirés du
marché en octobre 2013 en raison de leurs effets indésirables. Parmi ces
médicaments, il y avait des spécialités contenant, en association avec ces dérivés
ergotés, de la caféine, 86107108
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e AUTRES DOULEURS

En dehors des migraines, on note également les douleurs dentaires comme
étant tres douloureuses. La caféine pourra donc dans ce cas étre intéressante pour
soulager de telles douleurs, et ce, toujours en association aux molécules
antalgiques. Il existe ainsi des spécialités analgésiques contenant de la caféine telles
que Migralgine®, Prontalgine®, spécialités non listées.

On pourrait supposer que la consommation élevée de café chez les femmes pourrait
étre une méthode pour soulager le syndrome prémenstruel et diminuer les troubles
qu’elles ressentent.**

En revanche, l'arrét de la consommation, qui peut par exemple survenir en cas
d’hospitalisation, aura des effets négatifs sur le bien-étre du fait de I'abaissement du
seuil nociperceptif par le sevrage a la caféine.™

K. CAFEINE ET ACIDE URIQUE

Les bases puriques, que sont I'adénine et la guanine, se transforment en
acide urique dans le sang, qui est le métabolite final. Ces bases puriques peuvent
étre d’origine endogene ou exogéne, de par l'alimentation notamment les viandes
jeunes, les abats (le ris de veau), le gibier, les laitances de poisson.... L’uricémie
normale ne doit pas dépasser 70 mg/l. Au-dela, on a en effet un risque de voir
précipiter cet acide urique, notamment au niveau des articulations (essentiellement le
gros orteil), ce qui entraine une inflammation trés douloureuse. C’est ce qu’on
appelle la goutte associée a sa « crise de goutte ». Les hommes sont plus touchés
que les femmes.

Une étude de 2007 a suivi plus de 14 800 individus de plus de 20 ans afin d’analyser
les relations entre leur consommation de thé ou de café et leur uricémie. On
remarque ainsi que l'uricémie diminue au fur et a mesure qu’on augmente la quantité
de café ingérée. Les résultats montrent que boire de quatre a cing tasses de café par
jour permet de réduire l'uricémie de 2,6 mg/l par rapport aux personnes qui n’en
consommaient pas. Chez les personnes qui consomment plus de six tasses de café
par jour, on a constaté une diminution moyenne de 4,3 mg/l. L’effet hypo-uricémiant
était plus modeste avec le café décaféiné.'®®

De méme, une autre étude a suivi durant douze ans 46 000 hommes qui n’étaient
pas atteints de la goutte au début de I'étude et, tous les quatre ans, on leur a fait
préciser leur consommation totale de caféine, de thé, de café avec ou sans caféine.
Durant ces douze années, 760 cas de goutte ont été répertoriés. On a pu remarquer
qgu’il existait une relation inverse entre I'apparition de la goutte et la consommation
par ces personnes de caféine (Choi, 2007).

En effet, en admettant un risque relatif de 1 pour une consommation inférieure a une
tasse de café (avec caféine) par jour, ce risque diminuait a 0,41 pour une
consommation de plus de six tasses de café par jour. En ce qui concerne le café
décaféiné, le risque relatif était de 0,73 pour une consommation de quatre tasses de
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café par jour. En revanche, on n’a pas pu admettre que la consommation de thé ou
de café était associée a une diminution du risque de crise de goutte.**°

Une étude polonaise, enfin, a analysé la consommation de 2 000 personnes dont un
quart de femmes agées de 18 a 65 ans. Cette étude a conclu que la consommation
de café aboutissait a des uricémies plus faibles que chez les personnes n’en
consommant pas. Il faut noter que les femmes ont tendance a boire plus de café que
les hommes.*!

En conclusion, les personnes atteintes de goutte ne doivent pas appréhender boire
du café bien au contraire, puisque méme si la diminution de leur uricémie ne sera
surement pas trés importante, une telle consommation ne pourra étre que bénéfique
pour cette pathologie. ***

L.AUTRES ACTIONS DU CAFE ET DE LA
CAFEINE

1. PROPRIETES ANTICELLULITIQUES ET
AMINCISSANTES

On trouve de nombreuses crémes anticellulitiques et amincissantes en
pharmacie et parapharmacie qui nous assurent un corps de réve. Elles contiennent,
la plupart du temps, un taux de caféine pouvant atteindre 5%.

Figure 27: Principaux produits amincissants contenant de la caféine **2

A. Nehlig déclare que la caféine, appliquée sur la peau, facilite la digestion des
graisses et donc leur fonte et elle aide a I'élimination de la cellulite. Cet effet est
seulement visible si la caféine est mise en relation directe avec la peau. Cependant,
I'effet n’est pas spectaculaire.**®
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La caféine favorise le déstockage des triglycérides en bloquant l'action de la
phosphodiestérase. La caféine étant lipophile, elle induit localement une lipolyse des
graisses qui sont transformées en acides gras libres.

Ces propriétés seraient également liées a la présence d’acide chlorogénique dans le
café. On peut noter que l'acide chlorogénique est également présent dans les
pommes de terre ou les carottes. Ces propriétés n’ont pas encore été démontrées.

La caféine n’est pas un brlleur de graisse. Elle favorise la mobilisation des acides
gras libres depuis les adipocytes, mais ne stimule en rien leur utilisation (oxydation).

Par ailleurs, cet effet de libération des acides gras se produit pour des doses
absorbées de l'ordre de 2 a 6 mg/kg/jour, sans effet bénéfique supplémentaire au-
dela (absence d’effet dose dépendant). Les supplémentations en caféine par voie
orale n‘ont donc aucune efficacité dans le cadre d’'une perte pondérale ou d’un
affitage, notamment via les boissons énergisantes.

2. EFFET ERGOGENE

Une molécule ergogéne est une molécule susceptible d’améliorer le travail
musculaire. La caféine fait partie des molécules ergogénes.

P. Girard avance que la caféine peut augmenter I'activité musculaire, mais ceci de
facon plus importante chez les athlétes entrainés. Par contre, on observe que cet
effet est plus important chez les sujets consommant moins de 50 milligrammes de
caféine par jour que chez ceux qui en consomment plus de 300 milligrammes
quotidiennement, ceci s’explique notamment par le phénoméne de tolérance pour les
grands consommateurs de caféine.

Le mécanisme par lequel la caféine agit fait intervenir la libération du calcium a
I'intérieur du muscle afin que celui-ci puisse se contracter. De plus, la caféine bloque
les récepteurs de l'adénosine, et ainsi on observe une diminution de lactivité
électrigue musculaire.

T. Graham déclare que le résultat de la consommation de caféine est une contraction
plus forte des muscles.*

3. EFFETS DU CAFE SUR LES GLANDES ENDOCRINES.

On remarque que la consommation de café en quantité modérée ne modifie
pas les fonctions hormonales de I'organisme. Les études expérimentales montrent
chez I'animal une stimulation de la sécrétion des glandes médullosurrénales apres
des doses tres élevées de café ; ce qui correspond, chez 'homme, a une prise
unique de 20 tasses de café et ce, en une seule prise.
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V. EFFETS INDESIRABLES ET LIMITES A
LA PRISE DE CAFEINE

Les conséquences pathologiques de la consommation de café surviennent
essentiellement chez des sujets prédisposés ou chez les sujets qui ont une
consommation anormalement élevée.*

L’effet d’'une consommation importante peut étre négatif et anxiogéne.

A. SENSIBILITE A LA CAFEINE

La sensibilité vis-a-vis de la caféine varie fortement d’une personne a une
autre.

1. COMPOSANTE GENETIQUE

Une composante génétique est présente dans l'usage de la caféine tout
comme elle existe dans 'usage du tabac et de I'alcool.

Il s'est avéré qu'il existe une corrélation entre les différents variants du gene
CYP1A2 et lintensité de la consommation de café. La sensibilité a la caféine est
donc largement déterminée au niveau génétique.

Le géne CYP1A2, codant pour la protéine éponyme, joue un réle déterminant dans la
dégradation de la caféine au niveau du foie. Les personnes qui ont hérité d'un variant
performant de cette protéine ont tendance a consommer plus de café. Elles
présentent également en moyenne une tension artérielle plus basse que les
personnes dotées d'un variant moins performant. En outre, augmenter sa
consommation de café pour abaisser sa tension artérielle ne vaut que pour les non-
fumeurs. En effet, la fumée de cigarette renforce l'activité de la protéine CYP1A2 et
accélére la dégradation de la caféine dans le foie chez les personnes qui sont dotées
du variant moins performant de la protéine. La fumée masque ainsi l'effet protecteur
du café. (Human molecular Genetics)**

2. GENE DU « METABOLISME RALENTI »

Un geéne serait mis en cause. Ainsi, le géne du « métabolisme ralenti » a été
retrouvé chez certaines personnes ayant une sensibilité particuliére. Les personnes
porteuses de ce gene éliminent plus lentement la caféine.

On a pu mettre en relation le fait d’étre porteur de ce géne avec une augmentation
du risque de développer un infarctus du myocarde non fatal.>®
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3. PARAXANTHINE

J. Costentin, P. Delaveau avancent que les personnes ayant une sensibilité
particuliere a la caféine, qui ne « supportent pas le café », sont des personnes qui
ont une faible aptitude a fabriquer la paraxanthine a partir de la caféine. On peut
corréler cela au géne du « métabolisme ralenti ». C’est pourquoi ces personnes
ressentiront, aprés avoir bu des boissons a base de caféine, de I'anxiété. Ainsi, la
caféine est anxiogene alors que la paraxanthine, son métabolite, est anxiolytique.

Ces personnes sensibles a la caféine pourraient facilement se tourner vers les thés.
Le thé comporte bien entendu de la caféine mais il présente également de la
théanine qui va diminuer I'effet anxiogene provoqué par la caféine.

Il existe deux types de théanine présents a I'état naturel. La majorité est composée
de L-Théanine (plus de 97%). C’est un acide aminé dérivé de la glutamine.

De ce fait, la théanine, utilisée dans des compléments alimentaires, joue un réle
psychotrope. Elle aide a diminuer le stress physique et mental et a un effet relaxant.
13
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Figure 28: La L-Théanine'*

B. EFFETS SUR LE SYSTEME
PSYCHOLOGIQUE ET NEUROLOGIQUE

1. LA CAFEINE EST-ELLE UNE DROGUE?

Le mot drogue a été, et est toujours, a l'origine de nombreuses confusions.
Désormais, le mot drogue est réservé aux agents induisant une toxicomanie,
autrement dit aux agents qui créent une addiction ou agents toxicomanogenes.
L’addiction sous-entend une dépendance psychique et en plus, pour certaines
drogues, une dépendance physique.

Le 28 novembre 2006, 'Académie Nationale de Médecine a défini le mot drogue
comme « substance naturelle ou de synthése dont les effets psychotropes suscitent
des sensations apparentées au plaisir, incitant a un usage répétitif qui conduit a
instaurer la permanence de cet effet et a prévenir les troubles psychiques
(dépendance psychique), voire physiques (dépendance physique) survenant a I'arrét
de cette consommation qui, de ce fait, s’est muée en besoin. En aucun cas, le mot
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drogue ne doit étre utilisé au sens de médicament ou de substance
pharmacologiquement active. »

L’ecstasy ou MDMA pour 3,4-méthylene-dioxy-N-méthylamphétamine est une
amphétamine que l'on retrouve fréquemment sur le marché des substances
psychoactives illicites. Selon la HAS et I'analyse des bases SINTES, les substances
vendues sous le nom d’ecstasy sur le marché ne contiennent que pour 75 % des cas
de I'ecstasy. On peut remarquer que pour 5% des cas, la substance vendue est de la
caféine.

La dépendance psychique correspond au besoin compulsif, pour la personne, de
consommer cette substance. Si ce besoin n’est pas satisfait, il se retrouve dans un
inconfort psychique avec des symptomes allant de la frustration au mal étre en
passant par de la tristesse, de I'anxiété, un manque d’énergie, une irritabilité. De ce
fait, il va s’efforcer a obtenir cette substance, afin de la consommer a nouveau et
faire disparaitre ces symptomes.

En revanche, la dépendance physique, quant a elle, correspond a I'apparition de
troubles physiques, somatiques. On retrouve parfaitement cette dépendance
physique avec I'’héroine.

En ce qui concerne la caféine, sa dépendance physique se manifeste par des
symptémes tels que des céphalées, de la fatigue, une diminution de la vigilance, une
irritabilité, une baisse de la pression artérielle ou encore un accroissement du deébit
sanguin cérébral.

C’est ce qui peut arriver le dimanche matin pour des personnes ayant I’habitude d’en
consommer dans leur vie professionnelle (8h — 10h30 — 13h — 16h30). Cela peut
correspondre aux signes de sevrage liés au fait que leur consommation se fait rare
ce dernier jour de semaine.

I semble que ces manifestations physiques d’abstinence s’expriment dés la
consommation de 100 milligrammes par jour de caféine. De méme, une faible
consommation de caféine suffit a soulager ces troubles d’abstinence.

Comme toutes les drogues, la caféine suscite un plaisir de par la transmission
dopaminergique et des effets qui incitent a des usages réitérés.

De méme, comme toutes les drogues, elle suscite une intensification de la
transmission dopaminergique dans le noyau accumbens, selon plusieurs
mécanismes d’action. En effet, la caféine intensifie la transmission dopaminergique
selon cing mécanismes d’action : elle augmente la transmission dopaminergique, elle
augmente ['affinité des récepteurs dopaminergiques D2 pour la dopamine, elle
augmente également I'affinité des récepteurs D1 pour la dopamine, elle génére un
métabolite, la paraxanthine, qui stimule les récepteurs D1. Enfin, elle s’oppose a
I'inactivation de 'AMPc qui est le second messager généré par la stimulation des
récepteurs D1.

Enfin, comme toutes les drogues, chez certains consommateurs, il existe un
comportement d’abus caractérisé et lors de l'arrét de la consommation (usage
chronique a haute dose), on observe des manifestations d’abstinence, psychiques,
mais également physiques comme on I'a vu précédemment dans la dépendance
physique a la caféine.
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Cependant, il faut noter que les grands abus sont rares, de méme la caféine n’altére,
en général, pas le jugement, la vigilance, les performances intellectuelles, la
personnalité, mais elle va plutét favoriser I'apprentissage, la mobilisation des
ressources intellectuelles. Elle facilite également I'éveil, I'attention, améliore le tonus
psychique et accroit différentes performances.

De méme, on ne connait pas d’effet shoot par des injections intraveineuses...

Elle ne semble pas étre associée a la décompensation ou a une aggravation des
troubles psychiques.

Son effet appétitif n'augmente pas lors des usages chroniques, de méme que les
effets aversifs des doses élevées ne s’estompent pas avec le temps, ce qui permet a
la majorité des personnes de consommer tous les jours environ la méme dose de
caféine sans connaitre d’effet négatif de dépendance ou se situer en zone
dangereuse pour leur consommation.

En conclusion, la caféine et les méthylxanthines en général peuvent étre
considérées, de maniére marginale, comme des drogues. Cependant, elles n’ont rien
a voir avec les autres drogues que I'on connait tous, et, en ce sens, elles pourront
plutét étre considérées comme des « bonnes drogues ». *3

2. SYNDROME DE CAFEINISME ET INTOXICATION A
LA CAFEINE

e TOXICITE

La toxicité de la caféine survient généralement a des concentrations sériques
dépassant 25mg/l, mais la corrélation entre la concentration et les effets cliniques est
faible.

Les signes de toxicité sont: des nausées, des vomissements et une douleur
abdominale, suivis d’'une agitation, d’'une altération de I'état de conscience, d’'une
rigidité et de convulsions. Ont également été décrites sur le plan cardiaque des
tachyarythmies supraventriculaires et ventriculaires ainsi que des perturbations
métaboligues comme des hyperglycémie et hypoglycémie. De rares cas de
rhabdomyolyse ont été mentionnés.*

La DL50 de la caféine chez I'étre humain est proposée entre 150 et 200 mg/kg de
masse corporelle soit une centaine de tasses de café. En revanche, la prise de 5g de
caféine pure en une fois est suffisante pour tuer I'étre humain par intoxication.

e CAFEINISME

Le caféinisme est l'effet d’'un usage abusif de caféine. Les principaux
symptomes en découlant sont de la nervosité, de l'agitation, de I'anxiété et de
'insomnie. A forte dose, il est possible de ressentir des tintements dans les oreilles
et des éclairs lumineux. Des états confusionnels peuvent survenir pour des doses
allant au-dela de 1000 milligrammes par jour.
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Le caféinisme chronique peut étre corrélé a de I'accoutumance envers la caféine et
on peut, dans ce cas, voir apparaitre une dépendance psychique voire
psychologique.

En cas d’intoxication a la caféine, on recherche au moins cinq des criteres de
diagnostic suivants, ils surviennent généralement pendant la prise de caféine ou
dans un court délai suivant cette consommation : Fébrilité, nervosité, excitation,
insomnie, facies vultueux, augmentation de la diurése, troubles gastro-intestinaux,
soubresauts musculaires, pensées ou discours décousus, tachycardie/arythmie
cardiaque, périodes d’infatigabilité, agitation psychomotrice.

Ce phénomene intervient essentiellement aprés une consommation récente de
caféine, en général supérieure a 250 milligrammes, ce qui correspond a plus de deux
ou trois tasses de café filtre.**

Les déces par surdosages sont, heureusement, exceptionnels.

3. HALLUCINATIONS

S. Jones, psychologue a la Durham University, avancent que les personnes
consommant plus de sept tasses de café par jour ont trois fois plus de risques de
présenter des hallucinations comme entendre des voix ou voir des choses qui ne
sont pas la que celles qui n’en boivent qu’'une seule. Dans cette étude réalisée sur
200 étudiants, on a également mis en évidence la relation avec 'hormone de stress,
le cortisol, qui est sécrétée en plus grande quantité suite a la consommation de
caféine et qui pourrait ainsi participer a ce phénoméne d’hallucination. Cependant, il
est également possible que ces personnes souffrant d’hallucination soient également
plus exposées au phénomeéne de stress et d’inquiétude. *°

4. DEPENDANCE

Les études divergent sur le sujet de la dépendance.

La dépendance serait due a I'effet de compétition sur les récepteurs a I'adénosine.
Le sevrage brutal entraine une vasoconstriction induite qui provoque souvent des
maux de téte et des nausées.'*®

M. Naasila, directeur de [I'équipe de recherche sur lalcool et Iles
pharmacodépendances a 'INSERM déclare qu’il n’existe pas de dépendance a la
caféine comme elle existe avec les drogues.

Ainsi, si 'on administre de fortes doses de caféine a des animaux, on remarque que
les circuits cérébraux de la dépendance & une drogue ne sont pas stimulés.**’

La Société Ameéricaine de Psychiatrie ne reconnait pas la dépendance a la caféine.
Seul le syndrome de sevrage est mentionné dans le manuel de référence.

Il existe un ouvrage de référence aux Etats-Unis qui classe un grand nombre de
troubles psychiatriques. Ainsi, le DSM, Diagnostic and Statistical Manual of Mental
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Disorder, ou Manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux évalue diverses
pathologies et troubles du comportement. La quatrieme édition de cet ouvrage est
notamment axée sur les facteurs environnementaux et psychosociaux. Il évalue,
entre autres, les dépendances.

Ainsi, d’aprés le DSM IV-TR chez des sujets dits « grands consommateurs » de
caféine, on peut observer certains aspects d’'une dépendance, tolérance, et peut étre
un sevrage en caféine. Il est cependant difficile de déterminer si ces symptdmes sont
associés a des perturbations cliniquement significatives correspondant a des criteres
de dépendance a une substance ou a un abus d’une substance.

Ainsi, cette dépendance ne répond pas aux sept criteres établis par le DSM IV
américain.

La dépendance physique n’est pas exclue mais elle est discréte. Ainsi, les principaux
symptémes de cette dépendance sont la migraine du dimanche matin (si le samedi a
rompu la consommation de caféine des jours de semaine), des troubles de I'humeur,
une hypersomnie, une lenteur idéatoire.

Selon la Haute Autorité de Santé, il existe un cocktail nhommé le pot belge
régulierement utilisé par les sportifs notamment les cyclistes. Celui-ci comprend
notamment plusieurs substances psychoactives telles que des amphétamines a
haute dose associées a de I'héroine, de la cocaine et d’autres substances parmi
lesquelles la caféine. Ce produit dopant est injecté en intramusculaire ou en
intraveineux par les sportifs. Dans un premier temps, il est utilisé dans le but
d’améliorer les performances sportives, avant les entrainements, pendant les
compétitions...L'objectif est alors maitrisé, planifie.

Chez certains sujets, cette consommation va progressivement sortir du but de
performance et ces substances seront consommees entre amis, pour tenir le coup
au travail... et enfin pour ne pas se sentir mal. C’est ainsi qu’opére la dépendance. I
y aura des périodes de consommation intensive entrecoupées de périodes
d’abstinence de durée variable. Les symptdmes seront alors des signes de sevrage
avec notamment une fatigue, humeur dysphorique, lassitude, augmentation de
'appétit. Il faut cependant noter qu’a l'intérieur de ces cocktails, il y a un mélange de
substances psychoactives, dont plusieurs comportent un effet de dépendance
démontré.

5. SYNDROME DE SEVRAGE

Le syndrome de sevrage correspond aux symptémes apparaissant suite a
I'arrét de la consommation. Dans le cadre de la caféine, on observe des symptomes
tels que de l'apathie, une sensation de fatigue, de faiblesse, de la somnolence, mais
également des maux de téte, de I'anxiété, une tension musculaire accrue, parfois
des tremblements voire des nausées et vomissements associés a une sensation de
« manque » dans certains cas.

Ces symptdbmes peuvent se déclarer aprés 12 a 48 heures d’arrét de consommation.
41

Ces manifestations disparaissent dés l'ingestion de caféine.
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Comme on I'a vu précédemment, cela peut étre le cas le dimanche pour des
personnes ayant I'habitude d’en consommer toute la semaine sur leur lieu de travail
et de maniere réguliere.

C’est ce qui est a lorigine du concept de la dépendance. Cependant, cette
dépendance ne peut pas étre assimilée a celle des drogues dures. En effet, cela ne
concerne que certains sujets, et ces symptdmes ne sont pas proportionnels aux
doses ingérées.

6. TOLERANCE

La tolérance signifie le fait de devoir augmenter la dose afin d’obtenir I'effet
recherché. C’est un terme trés utilisé en ce qui concerne les drogues. Dans le cadre
de la caféine, on ne peut utiliser le terme de tolérance ; du moins, il est trés rare
d’observer cette tolérance. Si elle existe, elle n’est pas trés importante.>’

7. CAS DES BOISSONS DITES ENERGISANTES (BDE)

Les boissons dites énergisantes, ou energy drinks, sont des boissons sucrées
réputées augmenter I'énergie et la vivacité. La caféine constitue la substance la plus
frequemment présente, souvent associée a la taurine ou au glucuronolactone mais
sans caractére systématique. On observe régulierement du Guarana dans la
composition. Rappelons que le guarana contient une quantité importante de caféine.
Ces BDE peuvent également contenir des vitamines du groupe B, des
maltodextrines, du ginseng, ou du Ginkgo biloba.

Il faut bien différencier ces boissons des boissons énergétiques, ou sport drinks,
destinées aux sportifs et dont la composition nutritionnelle est adaptée a la pratique
d’'une activité sportive.

40 millions de litres de boissons dites énergisantes de type Red Bull, ou Burn sont
consommeés chaque année en France.

Les BDE connaissent un succés croissant notamment aupres des adolescents et des
enfants. Elles sont avant tout consommeées dans un contexte festif (night clubs, ...)
pour maintenir un état de veille.

100 millilitres de BDE contiennent en moyenne 30 milligrammes de caféine (entre 12
et 32 mg). Une canette compte donc 72,5 milligrammes de caféine, soit I'équivalent
de deux expressos.'®

D’aprés [I'édition scientifique de septembre 2013 du rapport de I'ANSES,,
« Evaluation des risques liés a la consommation de boissons dites
« énergisantes » », on observe les différentes |égislations européenne et mondiale.

e HISTORIQUE ET LEGISLATION
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En 1996, le CSHPF, ou Conseil Supérieur d’Hygiéne Publique de France, a
notifie un avis défavorable sur les BDE ce qui a entrainé une interdiction de la
commercialisation des BDE en France.

En 2006, 'absence de démonstration formelle d’un risque avéré des BDE par
'AFSSA a permis de commercialiser ces BDE en 2008 en France, et ce, au regard
du principe de libre circulation des marchandises légalement fabriquées ou
commercialisées sur le marché européen.

En 2008, le Ministére de la Santé a lancé une surveillance des signalements d’effets
indésirables, et ce, via l'lnstitut de Veille Sanitaire (InNVS) en 2008, puis la
Nutrivigilance en 2009 puis 'AFSSA et enfin '’Anses.

Ainsi, 257 cas ont été répertoriés. Les cas de gravité moyenne ou élevée sont
compatibles avec un surdosage massif de caféine soit de la tachycardie, trouble de
I'excitabilité cardiaque, une hyperthermie, hypokaliémie et des convulsions. Les cas
les plus graves (hémorragie cérébrale, déces) pourraient étre en rapport avec une
poussée hypertensive, troubles paroxystiques de I'excitabilité cardiaque ou épisode
convulsif.

L’agence allemande de sécurité sanitaire nommée la BfR soulignait également en
2008 que ces boissons n’étaient pas recommandées pour les enfants mais
également les femmes enceintes ou allaitantes et les personnes sensibles aux effets
de la caféine parmi lesquels les personnes présentant des troubles cardiovasculaires
et des troubles psychiatriques.

L’institut National de Santé Publigue du Québec, INSPQ, dans son expertise de
2010, a conclu que les risques des BDE découlaient essentiellement du contenu en
caféine. La consommation excessive de ces boissons mais également cette
consommation associée a l'alcool ou aux autres drogues entrainait des effets
néfastes pour la santé. De plus, il recommande une précaution particuliére pour les
populations sensibles telles que les enfants, adolescents... et la nécessité d’un
meilleur encadrement de ces boissons dites énergisantes.

Il a également conclu en 2010 la nécessité d’une surveillance de la consommation
des BDE et leur évolution, la nécessité également d’'informer les professionnels de la
santé ainsi que la population, la nécessité d’'un meilleur encadrement réglementaire
des BDE et de leur teneur en caféine et enfin un meilleur étiquetage.

Une enquéte lancée en 2011 a suivi 1 055 individus de plus de 14 ans habitant dans
des foyers acheteurs ou non de BDE. On remarque que, pour 26 % des
consommateurs de BDE, on observe une prolongation de I'état de veille. Pour 22%,
on observe une excitation et enfin pour 10% d’entre eux, c’est 'amélioration de la
performance qui est retrouvee.

L’étiquetage a donc été contrdlé et amélioré. Ainsi, on trouvera la mention « A
consommer avec modération », mais encore « Déconseillé aux enfants, femmes
enceintes ou allaitantes ».

L’agence italienne, CNSA, notait dans un avis rendu en 2012, plusieurs risques liés a
la co-consommation de caféine et d’alcool. En effet, on observe un masquage des
effets dépressifs de [lalcool, une dépendance a [lalcool, des risques de
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déshydratation, une altération du rythme cardiaque mais également une altération de
la fonction rénale.

Dans des courriers publics adressés a différentes sociétés commercialisant des
boissons alcoolisées avec ajout de caféine, La Food and Drug Administration (FDA)
a estimé que le statut GRAS (Generally Recognized As Safe) n’était pas reconnu. Il
faut noter que le statut GRAS a été créé en 1958 par la Food and Drug
Administration et il permet la régulation de substances ou extraits ajoutés aux
aliments considérés comme sans danger par un panel d’experts.

Une enquéte récente européenne concernant les boissons dites énergisantes a suivi
52 000 personnes et ce, dans 16 pays.

Les résultats montrent que 30 % des adultes consomment ces boissons, et parmi
eux 12 % en consomment prés de 4,5 litres par mois.

De méme, 68 % des 10-18 ans en ont consommeées dans I'année avec 12 % qui en
consomment 7 litres par mois.

En ce qui concerne les enfants dgés de 3 a 10 ans, 18% en ont consommées dans
'année.

De plus, on observe 56 % des adultes qui en consomment, associées a I'alcool et 53
% des adolescents I'associent a 'alcool.

En 2013, la Lituanie a notifi¢ a la Commission Européenne l'instauration d’'une loi
prévoyant I'établissement d’'une définition des BDE et l'interdiction de la vente de ces
boissons aux jeunes de moins de 18 ans (notamment au regard du risque accru de
développement de dépendance de cette population).

Les boissons dites énergisantes n’ont pas de caractéristique nécessaire a I'effort ou
a la récupération. Ainsi ces BDE ont notamment un effet diurétique.

e EFFETS INDESIRABLES

Les principaux effets indésirables sont cardiovasculaires avec une
tachycardie, hypertension artérielle. Ensuite, on note des effets digestifs avec une
augmentation des sécrétions digestives et de 'acidité gastrique, une stimulation de la
motricité intestinale, des effets respiratoires avec une bronchodilatation. Au niveau
du systéme rénal, on observe un effet diurétique et une fuite de minéraux.

Enfin, on releve tres fréquemment des effets neurocomportementaux avec des
céphalées, une anxiété, irritabilité et tremblements qui peuvent étre d’autant plus
marqués et dangereux chez les personnes sensibles telles que les enfants,
adolescents, et les personnes fragiles sur le plan psychique.

e ASSOCIATION A L’ALCOOL

Les boissons dites énergisantes étant frequemment consommeées en soirée, il
est tres courant d’observer une consommation d’alcool et de caféine en méme
temps. Cela est a I'origine des principaux effets indésirables de ces BDE.
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Du fait des effets excitants de la caféine, I'état d’ébriété se fera moins ressentir bien
que le degré d’alcool ne sera pas modifi€ ni méme les réflexes notamment durant la
conduite en état d’ébriété.

Ainsi, les personnes consommant alcool et caféine auront tendance a consommer
davantage d’alcool et ainsi on observera une dépendance favorisée par la caféine.

Enfin, I'alcool potentialisera les effets négatifs d’ordre cardiaque, avec notamment
une augmentation de la gravité des troubles du rythme cardiaque liés a la caféine.

8. EPILEPSIE

L’épilepsie est la maladie neurologique la plus fréquente aprés la migraine.

L’adénosine est connue pour avoir des effets protecteurs vis-a-vis des crises
convulsives.

En réalité, chez une personne n’ayant pas I'habitude de consommer du cafe, et sur
un terrain vulnérable (épileptique), la consommation inhabituelle de deux a quatre
tasses de café, en aigu, peut déclencher une crise. Ceci est lié au fait que la caféine
s’oppose aux effets protecteurs de I'épilepsie via ses récepteurs A1.

Cependant, en cas de consommation réguliére de café ou de thé, chronique, les
méthylxanthines (caféine ou théanine) développeront des effets préventifs vis-a-vis
des convulsions, et ceci du fait de leurs récepteurs A2a dont la sensibilité a été
modifiée par la consommation répétitive.

En revanche, en cas de forte consommation de caféine, on peut observer des
convulsions. Ceci est lié a un autre mécanisme d’action. Ici, les récepteurs de la
ryanodine entrent en jeu, et, associés au réticulum endoplasmique des neurones, ils
entrainent la mobilisation intra neuronale du calcium stocké dans le réticulum
endoplasmique.*®

C. EFFETS SUR LA CANCEROGENESE

L’incidence, ou nombre de nouveaux cas par an, des cancers ne cesse
d’augmenter. L’augmentation de I'espérance de vie n’explique pas tout. De
nombreux agents, qu’ils soient physiques ou chimiques, sont suspectés. Ainsi,
I'alcool, le tabac, certains agents infectieux pourraient étre incriminés en plus de tous
les facteurs environnementaux. Les aliments ne sont pas non plus épargnés.

En ce sens, la caféine a été fortement suspectée; c’est pourquoi de nombreuses
études se sont développées afin de chercher son implication éventuelle. Il faut noter
que, bien souvent, cela implique plusieurs facteurs, alimentaires,
environnementaux... sans oublier la composante génétique qui joue un réle dans
certains cancers.

Il existe differents mécanismes dans la cancérogénése. Ainsi, on peut noter des
effets clastogenes (cassure de chromosomes) ou des effets mutagenes (modification
de la constitution des génes).
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On sait qu’a des concentrations trés élevées, le café est clastogéne car il inhibe les
mécanismes de réparation de 'ADN. C’est pourquoi nous allons traiter la relation
entre la consommation de café et la cancérogénese dans cette partie. Cependant, le
bilan n’est pas aussi alarmant qu'’il en a été question a une certaine période. Les
études tentent de le démontrer.

e EFFETS GENOTOXIQUES — MUTAGENES

Jusqu’a présent, les études semblent conclure que la consommation de
caféine, a dose modérée n’est a I'origine d’aucune action génotoxique ou mutagene.

Le café caféiné ou décaféiné est, a doses élevées, mutagéne. Ces effets mutagenes
ne sont donc pas dus a la caféine, mais ils semblent étre liés au glyoxal et a ses
dérivés méthylés qui se forment au moment de la torréfaction. Il semble que I'acide
chlorogénique, la caféine, des flavanols et du perhydrol soient également mis en
cause.

Il existe cependant des études qui divergent en ce qui concerne la cancérogénése
du pancréas, du colon, de la vessie et du tractus urinaire. Il existe des facteurs de
confusion qui permettent difficilement d’émettre des conclusions.*

e EXPERIMENTATION CHEZ L’ANIMAL

On a observé relativement peu d’anomalies au niveau de la cancérogénese
apres 'administration de quantités trés élevées de café normal ou décaféiné, chez le
rat ou la souris, et ce, aprés I'administration quotidienne durant une longue période,
un a deux ans, ce qui représente des décennies chez ’lhomme.

On a seulement observé quelques tumeurs mammaires provoquées par la caféine
chez la souris. De plus, une administration de caféine aprés la phase d’initiation
d’une tumeur pancréatique a montré une accélération de I'évolution de ces tumeurs.

On a également pu montrer I'implication de I'acide caféique et des dérivés catéchols
dans la survenue d’épithéliomas gastriques chez les rongeurs. *3

e EVALUATION SUR L'HOMME

Nous allons maintenant analyser les études qui se multiplient & ce sujet avec
dans I'ensemble des résultats rassurants.

Une méta-analyse, en mars 2011, issue de 59 études évalue le lien entre la
consommation de café et le risque de développer un cancer.

Selon cette méta-analyse, le risque relatif de développer un cancer est de 0,87 pour
ce qui concerne les buveurs réguliers de café. Il est de 0,89 pour ce qui concerne les
personnes ayant une consommation faible a modérée. Quant aux grands
consommateurs de café, le risque relatif est de 0,82. On observe ainsi une relation
inverse entre la consommation de café et le développement d’'un cancer.

119



De cette méta-analyse, il ressort également que la consommation d’une tasse par
jour de café est associée a une diminution du risque de 3% de développer un cancer.

Dans un autre groupe de cette analyse, on a pu noter que la consommation de café
est associée a une diminution du risque de développer un cancer de la vessie, du
sein, de la bouche et du pharynx, colorectal, de I'endométre, de I'cesophage,
hépatocellulaire, du pancréas, de la prostate mais également des leucémies. **°

« L'essentiel des preuves donnent a penser qu’'une consommation réguliére de café
et (ou) de thé n’a aucun lien significatif avec le risque de cancer, quel qu'il soit »
(World Cancer Research Fund). >

B. Durantet avance que le café possederait méme des effets anticarcinogenes. En
effet, I'acide caféique limite les dommages oxydatifs de I'ADN. Ainsi, le café
diminuerait le risque de cancer du foie, du rein, et, a moindre degre, celui du sein et
du colon.

L’incidence des cancers du sein et de la prostate diminue grace a une consommation
réguliere de café.

1. CANCERS MAJORITAIREMENT FEMININS

Une étude japonaise a suivi 12 400 femmes indemnes de cancers connus, 2
120 atteintes de cancer du sein, 230 ayant un cancer de I'endomeétre et 165 un
cancer de l'ovaire. Aprés avoir comparé leur consommation de café, ils ont conclu a
un effet protecteur de café sur le cancer de 'endométre et a une absence de relation
avec le cancer du sein ou de I'ovaire.*?°

Bien entendu, les cancers ovariens, de 'endométre et de 'utérus sont exclusivement
féminins.

» CANCER DU COL DE L'UTERUS

En 2008, une équipe de chercheurs, aprés la demande du gouvernement
japonais, a suivi 54 000 femmes agées de 40 a 69 ans sur 15 ans. Durant cette
période, les chercheurs du centre national du cancer du Japon ont expliqué que 117
de ces femmes ont développé un cancer du col de l'utérus.

Il apparait que les femmes ayant bu plus de trois tasses de café par jour ont 60% de
risques en moins de développer un cancer du col de l'utérus que celles buvant moins
de deux tasses par semaine. Les chercheurs ont aussi cherché un effet potentiel du
thé vert, mais n'ont trouvé aucun lien entre la consommation de ce thé et les risques
de développer un cancer du col de l'utérus.*?*

» CANCER DE L'ENDOMETRE

Selon deux études japonaises datant de 2008, il existerait une relation inverse
dose-dépendante entre consommation de café et risque de cancer de 'endométre.

La premiére des études a suivi, entre 1990 et 1994, 537 724 femmes agees de 40 a
69 ans. Durant ces 5 années, 117 cas de cancer de I'endométre ont été répertoriés.
Le risque de cancer a été évalué selon la frequence de consommation du café. En
comparant le risque a une consommation de 2 jours par semaine ou moins, le risque
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relatif de cancer de lI'endométre était de 0,97 pour trois a quatre jours de
consommation par semaine ; 0,61 pour une consommation journaliére de une a deux
tasses par jour et de 0,38 pour plus de trois tasses par jour.***

La seconde étude, cas-témoins, a recensé 107 femmes, agées de moins de 80 ans,
atteintes d’'un adénocarcinome de I'endométre. Le risque relatif de cancer de
'endomeétre est de 0,6 pour cing a six tasses par semaine et de 0,4 pour deux a trois
tasses par jour par rapport aux femmes consommant au plus trois a quatre tasses
par semaine. |l faut noter que cette association inverse n’est retrouvée que chez les
femmes ménopauseées.

Ces études montrent une nette association inverse entre la consommation de café et
le risque de développer un cancer de 'endomeétre.

» CANCERS EPITHELIAUX OVARIENS

Les tumeurs de I'ovaire sont caractérisées par plusieurs types histologiques et
des potentiels de malignité variables.

Les tumeurs épithéliales ou tumeurs de revétement de I'ovaire représentent 65% de
'ensemble des tumeurs et 85% des tumeurs malignes de 'ovaire de I'adulte.

Avec 4 488 et 4 427 nouveaux cas estimés respectivement en 2000 et 2008 en
France métropolitaine, le cancer de I'ovaire représente 3,1 % des cancers féminins,
ce qui le situe au 7° rang.

Le cancer de I'ovaire était responsable de 3 508 déces sur 'année 2000 et de 3 114
en 2008, soit 5,1 % des déces par cancer (5° rang).

La caféine est un facteur protecteur discuté selon les données épidémiologiques les
plus récentes.

On voit, comme lindique le tableau en annexe A, qu’il existe un réel facteur
génétique aggravant. En revanche le café, ainsi que la vitamine D, la vitamine A et
I'exposition solaire sont différents facteurs protecteurs que les études ont plus ou
moins réussi a prouver.

Ainsi, la prise réguliere de caféine aurait un bénéfice notamment apres la
ménopause et chez les femmes ne prenant pas de traitement hormonal substitutif
(THS).

En effet, cette protection aurait lieu grace a la prise d’au moins 2,5 tasses de café
par jour.

La caféine modulerait le taux d’hormones sexuelles de facon différente en pré et en
post ménopause. Ainsi, la caféine abaisserait leur taux.

En revanche, les THS pourraient s’opposer a ces effets favorables.

Actuellement, des études sont en cours afin d’étudier le polymorphisme des genes
impliqués dans le métabolisme de la caféine.'??

» CANCER DU SEIN
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Le cancer du sein est le cancer le plus fréquent chez la femme. Il représente
plus du tiers de 'ensemble des nouveaux cas de cancers chez la femme.

On estime a plus de 48 000, le nombre de nouveaux cas de cancer du sein sur
'année 2012. Grace aux progrés thérapeutiques et au dépistage organisé, le
nombre de déces lié a ce cancer a diminué sur les derniéres années. On estime
aujourd’hui le taux global de survie a 89% apres cing années, tous types de cancers
confondus.*?®

La caféine a été suspectée d'un possible effet carcinogéne.

D’aprés une ancienne étude, parue en 1998, on a comparé les consommations de
café (expresso et moka), de café décaféiné, et de thé chez 6 000 femmes de moins
de 75 ans présentant un cancer du sein histologiquement avéré, et on a comparé
ces données avec celles de 5 500 femmes admises a I'hépital pour des raisons
diverses mais sans relation avec une néoplasie. Dans cette étude italienne, les
facteurs tels que I'age, I'éducation, I'indice de masse corporelle, la consommation de
tabac et d’alcool, 'age de la puberté et de la ménopause, les grossesses, le
traitement hormonal substitutif de la ménopause, les antécédents familiaux de
cancer du sein, ont tous été pris en compte. Cette étude conclut a I'absence de
relation entre la consommation de café et I'incidence du cancer du sein.**

Une étude nord-américaine a suivi tous les quatre ans la consommation de thé, de
café et globalement de caféine de 86 000 femmes, et ce, entre 1980 et 2002. Au
cours de ces 22 années, pres de 5 300 cancers invasifs du sein sont apparus. Les
résultats montrent une association inverse entre la consommation de caféine et le
risque de développer un cancer du sein a la période post-ménopausique. En dehors
de cette période, sur 'ensemble de la population étudiée, la consommation de thé,
de café (normal ou décaféiné) n’a montré aucune relation avec la survenue de
cancer du sein (ni induction, ni protection).*?®

On estime que 5 a 10% des cancers du sein sont héréditaires, et donc liés a une
mutation génétique. Il s’agit la plupart du temps du géne BR CA1, et également du
géne BR CA2. Etre porteur d’'une mutation sur I'un de ces génes n’améne pas
systématiquement a l'apparition d’'un cancer mais cela augmente le risque d’en
développer un.*?

Ainsi, une étude a pris en compte la pharmacogénétique du cytochrome 1A2 dans
les cancers du sein associés a un marqueur particulier de certaines de ces tumeurs,
le gene BR CA1l. Ainsi, le polymorphisme de ce géne retentit sur son aptitude a
transformer la caféine mais également sur le caractére inductible de I'activité de cette
enzyme.

Ainsi, pour des femmes possédant le variant AC ou CC, et qui avaient consommé du
café avant 'age de 35 ans, elles présentaient un risque diminué de 64% vis-a-vis des
femmes qui n’avaient pas consommé de café. En revanche, chez les femmes
possédant le variant AA, la protection n’était pas observée.**’

Une étude de cohorte francaise incluant 67 703 femmes conclut a une absence de
relation entre la consommation de café, thé ou caféine quelconque et un risque de
cancer du sein.'®
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Une étude datant de 2011 a analysé 2 818 femmes atteintes d’'un cancer du sein et
les a comparées a 3 111 cas témoins. Cette étude a pris en compte les autres
facteurs ayant une incidence sur le cancer du sein tels que le facteur génétique, la
ménopause, la consommation d’alcool, le poids, I'’éducation... Chez les femmes qui
buvaient cinq tasses de café, on a remarqué une diminution de 57% du risque de
développer un type de cancer du sein, le cancer du sein a récepteurs estrogéniques
négatifs (RE -), par rapport aux femmes ne buvant qu'une tasse ou moins de café.

Avec la méme consommation de café, en ne prenant en compte que le facteur age,
on remarque que le risque de développer un cancer du sein est diminué de 20%.

On peut cependant reprocher a cette étude de ne pas analyser la consommation
intermédiaire, se situant entre deux et quatre tasses.'*

2. CANCERS MAJORITAIREMENT MASCULINS

» CANCER DE LA PROSTATE

Ce cancer est bien entendu exclusivement masculin.

Le nombre de nouveaux cas de cancers de la prostate est estimé, sur 'année 2010,
a 71 500. L’age moyen au diagnostic était de 71 ans en 2005.

C’est la quatrieme cause de déces par cancer avec un taux de mortalité
mondialement estimé, en 2010, a 11,2 déces pour 100 000 hommes.

Grace au progres thérapeutique, on note une baisse de la mortalité.

La fréquence augmente avec I'age. En revanche, sa gravité évolue en sens inverse
du fait de sa moindre évolutivité.

Le principal « outil » de diagnostic est le dosage d’'un marqueur spécifique, I'antigéne
spécifique de prostate, Prostatic Specific Antigen ou PSA. Ce dosage s’effectue
simplement & l'aide d’une prise de sang.'*

Une étude a mis en évidence l'effet des catéchines du thé vert. Ainsi, on a administré
a 30 patients atteints d’'une néoplasie de haut grade (et donc un risque de 30% de
développer un cancer de la prostate), 200 milligrammes des catéchines du thé vert.
Dans un autre groupe de 30 personnes dont on avait fait le méme constat, on a
administré un placébo. On remarque qu’un an plus tard, une tumeur était observée
chez un seul des patients traités par les catéchines du thé vert, alors que neuf
personnes du groupe recevant un placébo avaient développé une telle tumeur.**

En revanche, une autre étude, rassemblant moins de patients, avec des posologies
moindres sur une durée de seulement deux mois, ne considérant que la teneur en
PSA et les effets secondaires, aboutissait & des conclusions moins positives.**

Il semblerait que les cellules prostatiques exprimaient les deux types de récepteurs
de la ryanodine. La caféine, en stimulant ces récepteurs, libére du calcium dans ces
cellules et ainsi augmente leur apoptose (mort cellulaire) tandis que la ryanodine, en
bloquant ces récepteurs, protége ces cellules cancéreuses de I'apoptose.’*®
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Depuis, une étude importante a été menée entre les années 1986 et 2008 et a eu
lieu sur 47 911 Américains. Parmi la grande cohorte d’hommes étudiés, 5 035 cas de
cancers ont été déclarés et 642 ont été mortels. L'étude a montré que les hommes
ayant bu six tasses ou plus de café par jour ont vu leur risque de développer un
cancer de la prostate diminuer de 20%. De plus, le risque de développer un cancer
mortel de la prostate a été diminué de 60%. Il faut noter que les hommes ayant
consommeé une a trois tasses de café par jour ont vu leur risque de développer un
cancer de la prostate diminuer de 30%.

On peut donc conclure que c’est le fait de consommer au moins une tasse de café
tous les jours qui réduit le risque de développer un cancer de la prostate.

Cependant, il semblerait que ce ne soit pas la caféine qui soit a l'origine de cette
prévention mais d’autres composés du café comportant des propriétés anti-
inflammatoires et anti-oxydantes.***

» CANCER DE LA VESSIE

En France, le cancer de la vessie fait partie des cancers fréquents et occupe
ainsi la sixieme place en 2000 avec 10 700 nouveaux cas. Il est responsable de 3%
des déces par cancer dont 75% chez 'lhomme.

L’incidence la plus élevée est observée en Europe, aux Etats-Unis et en Afrique du
Nord, 50% des cas sont observés dans les pays développés.

Ce cancer est cing fois plus fréquent chez 'lhomme que chez la femme. Cela
s’expliquerait en partie par le tabagisme plus important chez 'homme que chez la
femme, [l'exposition aux amines aromatiques dans [lindustrie, les radiations
ionisantes. |l semblerait que la consommation d’alcool, de café ou de thé soit
impIi%JSée dans le développement du cancer de la vessie. Voyons ce qu’il en est du
cafeé.

Une étude néerlandaise a analysé différents éléments pouvant étre associés au
développement de 570 cas de cancers vésicaux. En ce qui concerne le café, |l
semble qu’a hauteur de quatre a cing tasses de café par jour chez 'homme, on
observe un effet délétére envers le cancer de la vessie.

On peut en revanche noter un effet protecteur du thé vis-a-vis du cancer de la
- 13
vessie.

Dans une étude européenne, on a recherché le contexte de survenue de 564
cancers vesicaux chez des patients n’ayant jamais fumé, par comparaison avec 2
930 sujets non-fumeurs, en considérant leur consommation de café. D’apres cette
étude, il existe un lien entre la consommation de café et le risque de développer un
cancer de la vessie chez les personnes ayant consommeé dix tasses de café par jour,
voire plus. Cependant, 'augmentation du risque n’était corrélée ni a la dose ou a la
durée de consommation, ni au type de café consommé.**®

Il faut noter que la caféine peut aggraver les perturbations préexistantes de
I'évacuation vésicale. En revanche, elle ne modifie ni la contraction, ni la capacité
vésicale.'

» CANCER HEPATIQUE
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Le foie est un organe vital qui possede de nombreuses fonctions. Ainsi, il
fabrique la bile, filtre le sang, stocke le glucose et produit des substances
indispensables au maintien de I'équilibre dans I'organisme.

En France, on estime qu’il y a eu 8 200 nouveaux cas de cancers du foie en 2011
dont 80% concernent des hommes. Le carcinome hépatocellulaire ou
hépatocarcinome est le plus fréquent.

Les principaux facteurs de risque sont la consommation d’alcool, de tabac, et les
hépatites B. Cependant, il est possible de voir apparaitre un cancer du foie sur un
foie sain.™’

Une méta-analyse portant sur 9 études publiées entre les années 2002 et 2007
avance que la consommation de café semble protéger du cancer hépatique masculin
et féminin. Cependant, la caféine semble beaucoup moins en cause que d’autres
constituants du café.**®

Les extraits de maté (llex paraguariensis) qui contiennent de la caféine et des
flavonoides semblent avoir des effets cytotoxiques sur des cellules d’hépato-
carcinome humain (HepG2). Le thé vert comporte les mémes effets, mais de fagon
moins prononcée.***

3. CANCERS MIXTES

» CANCER COLORECTAL

Le cancer colorectal est le deuxieme cancer le plus fréquent chez la femme et
le troisieme chez 'lhomme. Environ 60 % de ces cancers touchent le célon et 40%
touchent le rectum. lls sont situés entre I'intestin gréle et I'anus. Le cdlon contient
essentiellement les matiéres fécales.'*

On note une incidence en hausse de ce type de cancer.

Les deux principaux facteurs en cause sont la génétique et le mode de vie avec
notamment les nouvelles habitudes de consommation qui font que ce type de
cancer ne cesse d’augmenter notamment dans les pays industrialisés.

En 1978 et en 1984, deux études ont incriminé le café comme étant responsable de
ce type de cancers. 414

Depuis, d’autres études semblent démontrer le contraire.

Une étude canadienne de 2002 a analysé 900 cas de cancers du célon, 875 cas de
cancers du rectum et une population témoin de 2 120 personnes. Pour chacune de
ces personnes, on a étudié leur consommation de café.

Ainsi, le café, proportionnellement a la dose, diminue le risque de cancer colique
avec un odd ratio de 0,7 pour les personnes buvant trois a quatre tasses de café par
jour vis-a-vis de celles n’en buvant pas. La protection du café est d’autant plus nette
pour les cancers du colon droit que pour ceux touchant le cbélon gauche. En
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revanche, cette étude n’a pas montré de relation entre la consommation de café ou
de thé et le cancer du rectum.*®

Une autre étude, qui a eu lieu trois années plus tard, a étudié les relations qu’il
pouvait y avoir entre la consommation de café (avec ou sans caféine), et de thé et la
fréquence des cancers colorectaux. Les résultats montrent qu’'une consommation de
plus de deux tasses de café décaféiné par jour tend a diminuer de moitié le risque de
développer un tel cancer. De plus, on observe dans cette étude qu'on ne peut
associer la consommation de café normal ou de thé a une augmentation du risque
de développer un tel cancer.***

Une troisitme étude est venue confirmer les deux précédentes. Cette étude
japonaise, effectuée sur douze années, publiée en 2007, a porté sur 23 000 hommes
et 25 000 femmes agés de 40 a 65 ans. Durant toutes ces années, on a compté 460
cas de cancers colorectaux. Les résultats ont montré que ces cas de cancers ne
pouvaient pas étre dus a la consommation de café.'*

En conclusion, on ne peut, d’aprés ces différentes études, incriminer la caféine
comme étant responsable de cancers colorectaux. Cependant, il est difficile
d’admettre que la caféine posséde un effet protecteur vis-a-vis de ce type de cancer
puisque le café décaféiné posséde des effets positifs. Ainsi, il semble que d’autres
composés du café jouent un rdle positif dans ce type de pathologie. Il s’agirait peut-
étre d’un des effets de ses antioxydants.’

» CANCER DU PANCREAS

Le pancréas est un organe du systeme digestif. Il se situe derriere I'estomac,
contre lintestin et a proximité d’un réseau dense en vaisseaux sanguins. Il aide a la
digestion et il posséde surtout un réle majeur dans la régulation du taux de glucose
dans le sang. La plupart des tumeurs se situent sur la téte du pancréas.

©Georges Dolisi Pancréas
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Figure 29: Schéma du pancréas*®

On estime qu’il y a eu 9 000 nouveaux cas de cancer du pancréas en 2011 en
France.
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Les principaux facteurs de risque sont le tabac, le surpoids ou l'obésité et les
prédispositions génétiques.**’

Les études en ce qui concerne la relation entre la consommation de café et le cancer
du pancréas sont trés anciennes et n’aboutissent pas a des conclusions claires. En
effet, les principales études ne permettent pas d’établir une relation entre la
consommation de café et l'incidence de ce type de cancer.

» GLIOMES

Les gliomes ou tumeurs gliales sont 'ensemble des tumeurs cérébrales,
bénignes ou malignes, issues du tissu de soutien glie.

D’aprés une étude de 2009 regroupant trois études de cohorte prospectives, les
boissons contenant de la caféine sont associées a un risque plus faible de
développer une tumeur cérébrale. La caféine aurait ainsi différents effets au niveau
du cerveau dont I'un d’eux semble étre un effet anti carcinogene. Elle diminuerait le
risque en ce qui concerne les tumeurs cérébrales chez I'adulte.

Cela semble étre lié a la caféine puisqu’en évaluant I'effet du café décaféiné, on
n’obtient pas les mémes résultats. C'est donc bien la caféine qui est en jeu. L’effet
est obtenu pour une consommation de cing tasses ou plus de café ou de thé. La
théophylline posséde donc également l'effet. D’'une maniére générale, on peut dire
que les méthylxanthines éprouvent des effets anti carcinogénes vis-a-vis des
tumeurs cérébrales.'*®

» CANCERS BUCCO-PHARYNGES ET OESOPHAGIENS

Une étude de 2005 a analysé le contexte de 750 cancers bucco-pharyngés et
de 400 cancers cesophagiens en fonction de la consommation de café normal, ou
décaféiné, ou de thé en comparant ceux qui en buvaient plus de trois tasses par jour
vis-a-vis de ceux qui buvaient moins d’une tasse par jour.

Ainsi, les résultats montrent un effet protecteur du café normal pour ces deux types
de cancers. En effet, le odd ratio est de 0,6 pour chacun des deux cancers.

Le café décaféiné ne révélait pas deffet protecteur pour les cancers bucco-
pharyngés. En ce qui concerne le thé, il n'a montré d’effet préventif pour aucun des
deux cancers.

4. BILAN

Des expérimentations chez le rat ont montré que I'incorporation du café dans
'alimentation, a haute dose et sur une longue période, diminue lincidence des
tumeurs spontanées de différents organes.

C’est dailleurs le bilan que I'on peut faire face a l'analyse de toutes les études
concernant chaque cancer.

Il semble que la consommation de café ne soit pas en relation avec une
augmentation du risque de développer une tumeur, bien au contraire. Cette
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consommation tend a diminuer ce risque. Il est intéressant de savoir quelles sont les
molécules en cause et par quel mécanisme.

En ce sens, on peut mettre en évidence plusieurs molécules parmi lesquels la
caféine bien évidemment mais également les polyphénols avec les acides
chlorogéniques et les deux diterpenes : cafestol et kahweéol.

5. MOLECULES EN CAUSE

» EFFETS DES DITERPENES

Figure 30: Structure moléculaire du cafestol**®

Le cafestol et le kahwéol, administrés par voie orale, s’opposent a la formation
d’adduits a I'ADN de plusieurs cancérigénes génotoxiques, parmi lesquels
I'aflatoxine B1, le benzopyrene, le PhIP, responsables de certains cancers du sein,
de la prostate, du c6lon ou encore du systeme lymphatique.

Le cafestol et le kahwéol auraient une action positive sur linitiation tumorale en
induisant la glutathion S-transférase, enzyme capable de détoxifier les composés qui
altérent ’ADN.

En induisant la biosynthése de 'héme oxygénase de type 1, le cafestol et le kahwéol
jouent un role de capteur de radicaux libres.™

Dans une étude, on a pu montrer que ces deux diterpénes protégeaient 'ADN
nucléaire, ainsi que les cellules des effets toxiques de I'eau oxygénée notamment
grace a leurs actions antioxydante et capteur de radicaux libres.**°

» LA CAFEINE

La caféine semble moins en cause que les diterpénes dans l'action anti
tumorale.

On sait qu'il existe des cellules exergant une action anti tumorale a l'intérieur du tissu
cancéreux. Les lymphocytes T immunosuppresseurs jouent un rdle favorable pour le
tissu cancéreux en le protégeant de I'action de ces cellules.
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L’adénosine, en stimulant ses récepteurs A2a, activerait ces lymphocytes T
immunosuppresseurs, et ainsi entretiendrait le développement de la tumeur.

Or, on sait que la caféine, de par son mode d’action, bloque les récepteurs A2a de
'adénosine, et, en ce sens, facilite le rejet de la tumeur, du moins favorise sa
réduction et prévient des métastases.™*

De méme, la caféine est capable de réparer les altérations de 'ADN, a l'origine du
développement de ces tumeurs.

La caféine fut dailleurs, durant quelques années, utilisée en complément des
traitements anticancéreux car elle pouvait potentialiser certains médicaments. Bien
gu’elle ne soit plus utilisée a cause de ses effets adverses, elle reste au cceur de
certaines recherches.

» AUTRES

D’autres composés du café (et du thé) sont également a l'origine de ces effets
protecteurs vis-a-vis du développement des tumeurs.

Il s’agit par exemple des catéchines présentes dans le café mais également le thé ou
le chocolat.

En ce qui concerne le maté, ce sont des esters cinnamiques qui semblent jouer un
rle important.

D. EFFETS SUR LE SYSTEME CARDIO-
VASCULAIRE

Comme le décrit le Medical Journal of Australia, en 2001, une femme agée de
25 ans est décédée suite a la prise d’'une quantité importante de caféine. Ainsi, sur
les conseils de son cardiologue, elle ne buvait qu’'une tasse de café par jour en
raison d’un prolapsus de la valvule mitrale (qui touche 2,4 % de la population). Ce
jour-1a, elle avait bu toute une bouteille de boisson énergisante a base de guarana et
de ginseng. Or, le guarana contient une quantité importante de caféine. (le contenu
estimé en caféine varie de 550 a 1045 mg soit 10 a 19 g/L de caféine). L’autopsie a
révélé une intoxication isolée a la caféine. Fort heureusement, ce type de situation
est tres rare.

1. EFFETS SUR LA TENSION ARTERIELLE

La caféine, dans une étude de 2006, a été administrée par voie orale a la
dose de 300 milligrammes a dix volontaires sains tandis que dix autres volontaires
sains ont recu un placébo.

On remarque qu’aprés administration de caféine, la pression sanguine systolique
(maximale) a été augmentée de 6 millimetres de mercure et la pression diastolique
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(minimale) de 3 millimétres de mercure. En revanche, on n’a pas vu de modification
ni du rythme cardiaque ni du debit sanguin dans le bras. Il faut noter que
'augmentation de la pression artérielle est faible par rapport a la dose importante de
caféine. Cet effet implique les récepteurs cholinergiques muscariniques.

Cependant, comme on I'a vu précédemment, cette hypertension artérielle reste
transitoire ; la caféine n’est, en aucun cas, a l'origine de la maladie hypertensive.**

2. FIBRILLATION AURICULAIRE

La fibrillation auriculaire (FA) est un trouble du rythme conduisant le coeur a
battre de maniére anarchique.

Cette fibrillation auriculaire est surtout a surveiller du fait de ses complications. En
effet, elle peut entrainer la formation d’un caillot et ainsi multiplie le risque de
développer un accident vasculaire cérébral par un facteur cing.

Une étude a comparé l'alimentation d’'un groupe de population italienne avec le
régime méditerranéen qui se trouve étre le régime protecteur envers de nombreuses
maladies et notamment les maladies cardio-vasculaires.

Ainsi, ce régime consiste en une consommation importante de fruits, légumes et
d’huile d’olive, et une faible consommation de viande et de produits laitiers. Ce
régime est donc riche en antioxydants.

Les chercheurs ont comparé les données de 400 patients souffrant de fibrillation
auriculaire et 400 patients sans probleme cardiaque.

Les résultats sont les suivants : les patients sains avaient une alimentation qui se
rapprochait le plus du régime méditerranéen, ou régime crétois. Les patients
souffrant de FA consommaient généralement moins d’antioxydants que les autres
tout en ayant un apport calorique a peu pres identique. Leur principale source
d’antioxydants était le café. Il est peu probable qu’ils soient aussi puissants que ceux
contenus dans les fruits et Iégumes.

Cette étude a également et surtout pu montrer que les personnes les plus a risques
de troubles du rythme cardiaque ne sont pas celles qui consomment souvent du
café, mais celles qui, au contraire, n’en consomment habituellement que trés peu, et
qui, en peu de temps, développent une consommation accrue.*?

3. LA CAFEINE ET LES LIPIDES

Plusieurs études ont établi que la consommation de café bouilli tend a
augmenter la cholestérolémie alors que la consommation de café filtre ne modifie
pas le taux de cholestérol dans le sang. Il semble donc que 'augmentation de la
cholestérolémie soit liée au fait que le café ne soit pas filtré.

Une étude a suivi 320 hommes d’Europe du Nord et de Serbie agés de 65 a 85 ans.
On observe, chez les hommes consommant deux tasses de café « a la turque » par
jour, donc non filtré, une augmentation de 8% de leur cholestérolémie. Il faut noter
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que cette étude n’est pas parfaite puisqu’elle ne prend pas en compte leurs
habitudes alimentaires.... Cependant, il semble qu’on puisse établir un lien entre la
consommation de café non filtré et 'augmentation de la cholestérolémie.

Par ailleurs, quand on compare le café normal au café décaféiné, on observe
qgu'avec le café contenant de la caféine, le LDL-cholestérol diminue un peu.
Rappelons que le LDL-c correspond au « mauvais cholestérol », celui qui est lié aux
protéines de faible densité (Low Density Lipoproteins) et qui est a l'origine de la
formation de plaques d’athérome correspondant a un dépdét graisseux ou prédomine
le cholestérol. Ces plaques d’athérome, aprés des années conduisent aux accidents
cardio-vasculaires connus de tous. On peut donc conclure que la caféine n’est pas a
I'origine de 'augmentation de la cholestérolémie.

On note la présence d’alcools diterpéniques dans le café non filtré ; le cafestol, le
kahweéol et 'isokahwéol seraient ainsi responsables de I'’hypercholestérolémie.

Cette hypercholestérolémie se fait rapidement ressentir. En effet, aprés un mois de
consommation journaliere de café non filtré, on atteint le pic de
I'hypercholestérolémie.

De méme, un mois aprés l'arrét d’'une telle consommation, le taux de cholestérol
revient a la normale.

Par ailleurs, le cafestol présent dans le café non filtré augmente les triglycérides.
Ainsi, 'administration de 75 mg par jour de cafestol durant une période de 15 jours
chez trois personnes saines a montré une augmentation de 30 % des triglycérides.

L’huile de café comprend également du cafestol en quantité importante. Si I'on
administre deux grammes de cette huile, on observe une augmentation de 30% du
cholestérol, notamment le LDL-c, qui provoque la formation de plagues d’athérome
et le développement d’artériosclérose.*

E. EFFETS SUR LE SYSTEME OSSEUX

L’ostéoporose est une maladie fréquente, notamment chez la femme aprés la
ménopause. Cette pathologie correspond a une diminution généralisée et
progressive de la masse du tissu osseux. Les principaux risques pour les patients
sont des tassements vertébraux et des fractures qui peuvent survenir apres de
légers traumatismes et parfois méme sans que la personne s’en soit rendue compte.

Elle touche 200 millions de personnes dans le monde et on estime que pres de 30 %
des femmes en Europe et aux Etats—Unis sont touchées par I'ostéoporose. Il faut
noter que I'hérédité compte pour beaucoup dans cette pathologie.

Il existe bien sdr des facteurs de risque tels que le vieillissement, le sexe féminin,
une menopause précoce, la nulliparité, la race caucasienne, les antécédents
familiaux de fracture du col du fémur et d’autres facteurs de risque plus individuels
tels que la sédentarité, la sous-alimentation, la maigreur, le manque d’exposition
solaire (carence en vitamine D) et également le manque d’apport en calcium.
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Les traitements spécifiques de cette pathologie associent généralement au calcium
de la vitamine D ou cholécalciférol.*®

Dans les années 1980, la caféine a été incriminée comme pouvant étre a l'origine
d'ostéoporose. Cette étude avait déja pu montrer que la caféine augmentait les
pertes urinaires et fécales de calcium. Or, on sait qu'une personne carencée en
calcium aura plus de chance de souffrir d’ostéoporose qu’une personne qui ne I'est
pas. Ainsi, selon cette étude, chaque tasse de café ingérée ferait perdre a
I'organisme cing milligrammes de calcium.***

D’autres études ont donc suivi afin de confirmer ou non cette premiéere analyse.

Dix ans plus tard, en 1992, la caféine augmentait en effet I'élimination urinaire de
calcium mais pour une consommation de plus de quatre tasses de café.

Une autre étude a, durant douze années, inclus 1 800 femmes. Les résultats ont
montré que la consommation de plus de deux tasses de café augmentait de facon
significative le risque de fracture de la hanche chez des femmes agées de moins de
65 ans. De méme, cette étude a pu montrer un lien entre le café et une modification
de la densité osseuse, du contenu minéral des os du bras et méme de I'épaisseur de
la partie corticale du métacarpe (ensemble des os qui forment la paume de la main).

Une étude américaine, portant sur 96 femmes agées de 71 ans, a montré que le café
pourrait étre responsable d’une fuite de calcium et d’'une diminution de la densité et
donc provoquer un risque plus important de développer de I'ostéoporose. En effet,
dans le groupe des femmes qui consommaient plus de 300 milligrammes de caféine
(soit trois tasses environ), apres trois années, la perte osseuse était plus importante
que dans le groupe des femmes qui consommaient moins de 300 milligrammes.*>>

La consommation de caféine, a dose élevée, entraine une augmentation de la
calciurie. Ainsi, chez les personnes consommant peu de calcium, il est fréquent
d’observer un bilan calcique, dans le sang, négatif.

Il semblerait en revanche que, grace a ses flavonoides, le thé aurait plutét des effets
bénéfiques vis-a-vis des fractures du col du fémur.

Il est difficile de tirer des conclusions fermes. Il semblerait que cette déperdition de
calcium soit notamment préjudiciable pour les personnes déja carencées.

Toujours est-il que selon les derniéres études, l'ingestion de deux tasses de café ne
modifie pas, de maniere significative, le métabolisme calcique. En revanche, des
consommations supérieures pourraient contribuer a un développement de
I'ostéoporose.™

La relation entre la consommation de café et les fractures osseuses doit étre
confirmée.

Cependant, la consommation de lait associée a celle du café pourrait prévenir ses
effets sur 'ostéoporose.™*
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F.LA CAFEINE ET LE SYNDROME DES JAMBES
SANS REPOS

Le syndrome des jambes sans repos a été décrit au XVIleme siecle par le
neurologue Thomas Willis. Les principaux symptdmes sont des mouvements
incessants des jambes d(s a un état de tension, auxquels s’ajoutent des myoclonies,
ou secousses musculaires involontaires, et ce, notamment en fin de journée et dans
la nuit. Ceci provogque évidemment une insomnie.

On peut constater une certaine analogie entre ce syndrome et les manifestations
liées au « caféinisme », intoxication liée a une trop forte consommation de café ou de
boisson contenant de la caféine.

C’est pourquoi Lutz, en 1978, dans une étude concernant 60 patients, rechercha un
lien entre la consommation de caféine et ce syndrome. Il a ainsi pu mettre en
évidence une relation entre [l'apparition des troubles et le début de leur
consommation de caféine.

On a constaté, également dans cette étude, que la suppression de ces boissons a
base de caféine a amélioré, et parfois méme corrigé totalement ce syndrome.

Le traitement faisant notamment appel a des stimulants dopaminergiques
(récepteurs D2) utilisés dans le traitement de la maladie de Parkinson, mais a des
doses plus faibles, il sera vivement conseillé de commencer par diminuer voire
supprimer la consommation de caféine.™®

G. FERTILITE-REPRODUCTION-
NOUVEAU NE

1. FERTILITE

On peut remarquer que les études qui existent a ce sujet divergent.

On a étudié la corrélation entre la fertilité et la consommation de caféine chez les
femmes.

La plupart des études montrent une diminution de la fécondabilité secondaire a la
prise de caféine. Il faut noter que ceci n’est pas di uniguement a la consommation
élevée de café, mais également aux boissons gazeuses, compléments
alimentaires... en contenant.

Cet effet délétere a essentiellement lieu pour des doses comprises entre 300 et 500
milligrammes par jour, soit 'équivalent d’au moins 4 tasses de café par jour. Il faut
noter que l'effet est dose-dépendant. De plus, il semble qu’il y ait un effet surajouté
du café aux effets néfastes du tabac sur la fertilité féminine.

En revanche, deux études concluent qu’il n’y a pas de relation.
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Une ancienne étude estime en effet qu’il N’y a pas de relation entre la consommation
de caféine méme a plus de 500 milligrammes par jour, tant pour les hommes que les
femmes, et une diminution significative de la fécondité.™

Il existerait une diminution de la fécondabilité secondaire au café mais a des doses
importantes pouvant se surajouter aux effets néfastes du tabac.**®

Une étude datant de 2007 montre que la consommation de caféine, par les hommes
ou les femmes, méme a plus de 500 milligrammes par jour, n’est pas associée a une
réduction significative de leur fécondité.*>’

En revanche, il a été constaté, a 'examen microscopique du liquide séminal, que la
mobilité des spermatozoides des sujets consommant de la caféine était plus grande
que celle des sujets n’en consommant pas.

A partir de six tasses par jour, il a été prouvé que la fertilité de la femme diminuait.
C’est, en effet, ce qu'une étude britannique démontre.

Ces femmes attendent beaucoup plus de temps que les autres avant de tomber
enceintes. Chez la future maman, la caféine a dose élevée pourrait augmenter les
risques de fausse-couche, méme si aucune explication biologique du phénoméne
n’est proposée. **8

2. EFFETS DE LA PRISE DE CAFEINE PENDANT LA
GROSSESSE SUR LE NOURRISSON

Pour éviter le risque d’apnée du nourrisson a la naissance, il est conseillé aux
femmes de ne plus consommer du tout de caféine a la fin de leur grossesse. L’apnée
est due au sevrage brutal des centres nerveux en caféine.*!

Cependant, il faut noter que la caféine et ses dérivés sont utilisés chez les nouveaux
nés prématurés souffrant d’insuffisance respiratoire. Ces produits semblent, dans ce
cas, améliorer les troubles cognitifs de ces nourrissons.**®

3. EFFETS DE LA CAFEINE DURANT LA GROSSESSE

Il faut remarquer que la caféine franchit facilement la barriere hémato-
placentaire, et le foetus est quasiment incapable de le métaboliser. En effet, la demi-
vie de la caféine, autrement dit le temps nécessaire pour que la concentration
plasmatique diminue de moitié peut étre supérieure a onze heures pour une femme
enceinte alors que chez un adulte « normal », elle oscille entre quatre et six heures.

e EFFETS DE LA CAFEINE CHEZ DES RONGEURS

Des effets tératogenes avec des malformations voire des monstruosités dues
a la caféine ont été observées chez des rongeurs suite a 'administration de doses
tres élevées équivalent a 250 milligrammes de caféine par kilogramme. Ce sont des
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doses jamais atteintes par des femmes enceintes, méme des grandes buveuses de
café. Le syndrome tératogéne, ou une association d’anomalies qui serait
caractéristique de la caféine dans I'espece humaine n’a pas été décrite.

Selon une étude publiée en aolt 2013 dans la revue Sciences Translational
Medicine, réalisée par Christine Métin et Christophe Bernard, Inserm-Université Aix-
Marseille, la prise de caféine pendant la gestation peut nuire au développement
cérébral du foetus. Méme si différentes études tentent de le prouver, ce n’est pas
aussi sr qu’en ce qui concerne l'alcool ou le tabac.

La caféine est ainsi une des substances psychoactives les plus consommées au
monde, y compris chez la femme enceinte, autrement dit capable de modifier
I'activité des neurones (cellules excitables du cerveau).

Cette étude publiée en 2013 livre des résultats sans appel. La prise réguliere de
caféine par des souris gestantes (I'équivalent de deux a trois tasses de café par jour
chez la femme) affecte notablement le développement du cerveau de leur nouveau-
né.

Ainsi, au cours du développement normal, les neurones naissent dans des régions
cérébrales particulieres puis ils migrent vers les zones cérébrales ou ces cellules
sont destinées a fonctionner. Lorsque de la caféine est ajoutée a I'eau de boisson
des souris femelles, tout au long de la gestation, on observe un retard dans la
migration d’une sous-population de neurones dans le cerveau des souriceaux. Ainsi,
la caféine ralentit de moitié la vitesse de migration de ces neurones.

Ce blocage a deux effets délétéres, I'un a court terme et l'autre a long terme. Les
souriceaux de moins d'une semaine sont plus sensibles aux crises d'épilepsie. Et
une fois adultes, ces animaux présentent des troubles de la mémoire spatiale.

Cette étude est la premiére a démontrer les effets néfastes de la caféine durant la

gestation sur le cerveau en développement. Cela incite a poursuivre de telles études
chez la femme enceinte.

e EFFETS DE LA CAFEINE SUR LE NOURRISSON

Une consommation élevée de caféine chez la femme enceinte pourrait étre a
I'origine de malformations, des retards de croissance et des avortements.

» POIDS DE NAISSANCE

Dans une étude de 2002, on a notamment étudié la teneur sanguine en
paraxanthine, principal métabolite et meilleur index de consommation que la caféine
elle-méme. En effet, elle a une demi-vie plus longue que la caféine, elle sera donc
plus représentative. |l faut également noter que, comme on I'a vu précédemment, la
paraxanthine ne se trouve dans aucune plante, elle compose seulement le
métabolite de certaines plantes. L’étude a donc constaté que chez les méres de 222
nouveau-nés hypotrophiques, la teneur moyenne en paraxanthine était
significativement plus élevée avec un taux égal a 750 nanogrammes par litre alors
que chez les méres ayant accouché d’enfants normotrophiques, la teneur moyenne
en paraxanthine était de 650 nanogrammes par litre. Cette différence était
statistiqguement significative au seuil de 0,02, autrement dit la différence est
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significative a 98%. Si ces meres additionnaient la caféine au tabac, alors on a
montré que I'hypotrophie néonatale était aggravée.*®°

En ce qui concerne les poids de naissance des nourrissons ainsi que la durée de
gestation, une étude datant de 2007 a montré que les variations étaient peu
significatives. Ainsi, pour une consommation d’au moins trois tasses de café par jour,
le poids de naissance n’était que de 16 grammes en dessous pour les nourrissons
dont les mamans consommaient du café caféiné plutét que du décaféiné. En ce qui
concerne la durée de gestation, elle n’était plus longue que de 1,3 jour pour les

femmes ayant consommé du café décaféiné.'®*

Une étude scandinave publiée en 2013 a suivi prés de 60 000 femmes enceintes.

Ainsi, on a pu observer que la consommation de 125 mg de caféine par jour induisait
un poids de naissance plus faible mais I'effet était trés relatif.

On peut exclure la relation entre la consommation de caféine et le petit poids de
naissance des nourrissons. En effet, des études ont prouvé que le petit poids de
naissance était lié a la consommation d’alcool, de tabac ou a une malnutrition mais
non & une consommation de caféine.*

» AVORTEMENTS SPONTANES

Rappelons que c'est le cytochrome 1A2 qui transforme la caféine en
paraxanthine. La sensibilité individuelle vient donc de la différence d’activité de ce
cytochrome. D’aprés une étude de 2001, le risque d’avortement spontané
concernant des feetus ayant un caryotype normal, donc sans anomalie génétique, est
plus important chez les femmes dont I'activité du cytochrome 1A2 est plus élevée,
autrement dit, chez les femmes buvant plus de café, puisque ce sont elles qui
métalté)zolisent le mieux la caféine par rapport a des femmes n’en buvant pas, ou trés
peu.

D’ailleurs, une forme de ce cytochrome dénommée 1A2*1F, quand il est
homozygote, autrement dit, le méme géne sur chacun des chromosomes
homologues, conférerait un caractére inductible. En d’autres termes, avec cette
forme de cytochrome, la caféine serait transformée en paraxanthine sur un mode
redoublé.

Selon une étude de 2005, en cas de forte consommation de caféine, supérieure a
300 milligrammes par jour, associée a une haute activité de ce cytochrome 1A2, on
observe une augmentation du risque d’avortements spontanés récidivants, ce risque
étant multiplié par un facteur 5 (odd ratio 5,2). Cela pourrait s’expliquer par
I'accumulation de paraxanthine, comme on I'a vu précédemment.*®

Selon une importante étude datant de 1999, il y aurait bien un lien entre la
consommation de caféine et le risque d’avortement spontané. Lors de cette étude,
les chercheurs ont constaté que sur les 3 000 femmes incluses dans I'étude, 600
avaient présenté un avortement spontané. 82 % de I'ensemble de ces femmes
buvaient du café puisqu’ils ont retrouvé de la paraxanthine dans le plasma. Dans le
groupe des femmes ayant présenté un avortement spontané, elles étaient 11 % a
avoir des teneurs élevées en paraxanthine, et donc a avoir une consommation
importante de café et d’autres boissons contenant de la caféine, alors que dans le
groupe des femmes qui ont mené leur grossesse a terme, on a noté 5 % d’entre elles
qui avaient une teneur élevée en paraxanthine. En aucun cas, on ne pourrait
conclure que la teneur en paraxanthine et le risque d’avortement spontané sont
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étroitement liés. Cependant, il semblerait qu’il existe un lien. Ces études ont
également pris en compte la consommation de caféine et I'activité du cytochrome
1A2.1%

» PROBLEMES CARDIAQUES ET RESPIRATOIRES

On observe que les risques cardiaques et respiratoires du foetus sont
augmentés par la consommation de caféine, et ceci pouvant s’observer méme chez
des femmes consommant une quantité modérée de caféine. En revanche, il n’existe
pas de malformations cardio-vasculaires en lien avec une consommation accrue de
caféine.

4. CAFEINE ET ALLAITEMENT

La caféine passe dans le lait maternel et la concentration maximale s'observe
1 & 2 heures aprés la prise. Cependant, la concentration de la caféine dans le lait
maternel est cent fois inférieure a celle du plasma maternel. Ainsi, la dose ingérée
par le nourrisson, par exemple, pour deux tasses de café consommeées par la mere,
sera tres faible. Cependant, le nourrisson est a peu pres incapable de métaboliser la
caféine. En effet, la demi-vie de la caféine peut atteindre cent heures chez le
nourrisson. Des doses répétées et importantes de caféine pourraient provoquer
I'apparition d'agitation et d'irritabilité chez I'enfant allaité.
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V. RECOMMANDATIONS EN TERMES DE
CONSOMMATION ET CONSEILS A
L’OFFICINE

La Haute Autorité de Santé recommande une consommation de café, thé et
boissons riches en caféine modérée.

Les doses conseillées de caféine dépendent de I'age et de I'état de santé de la
personne. En général, les recommandations de consommation maximale sont de
300 mg par jour chez la femme, un peu plus chez 'homme, soit environ 3 tasses de
café par jour. Au-dela, la dépendance peut survenir. Selon la Directive 2002/67/CE
de la Commission Européenne, la présence de caféine doit étre clairement indiquée
sur |'étiquetage des boissons, dés lors qu’elle atteint une proportion supérieure a 150
mg par litre. Cette régle s'applique a certaines boissons gazeuses et aux boissons
énergétiques contenant de la caféine, mais pas au thé ni au café, ni a leurs produits
connexes, car les consommateurs sont censés savoir qu’il s’agit de sources
importantes de caféine.>®

Chez un adulte en bonne santé, la consommation de café n'entraine pas d'effet
délétere sur la santé a condition d'en faire une consommation raisonnable, soit 3 a 4
tasses maximum par jour, de préférence en début de journée.'®

A. FEMMES EN AGE DE PROCREER

La plupart des chercheurs conseillent aux futures mamans de ne pas prendre
plus de 250 mg de caféine par jour, soit I'équivalent de deux tasses et demi. 8

B. FEMMES ENCEINTES ET ALLAITANTES

La caféine, prise a forte dose pourrait augmenter les risques de fausses
couches chez la femme enceinte et la naissance de bébés de faible poids. C'est
pourquoi il est recommandé de ne pas consommer plus de 250 mg de caféine par
jour, soit 'équivalent de deux tasses et demi. Ainsi, la caféine passe dans le sang du
foetus et dans le lait pour les femmes qui allaitent. De plus, elle augmente
I'élimination du calcium et du magnésium dans les urines.

La dose maximale de caféine, susceptible de ne pas avoir de retentissement chez
I'enfant, est de 100 & 200 mg par jour environ (soit une a deux tasses de café).**®

En 2003, les experts de la Direction des aliments de Santé Canada ont conclu que la

consommation de 400 mg a 450 mg de caféine par jour ne présente pas de danger
notable pour la santé humaine. Les femmes enceintes et celles qui allaitent devraient
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cependant limiter leur consommation a un maximum de 300 mg de caféine par jour
(environ 2 a 3 tasses de café).

Par principe de précaution, il semble plus prudent de ne pas consommer de caféine
durant toute la période de l'allaitement.

De méme, il faut conseiller aux femmes enceintes et allaitantes de privilégier le café
décaféiné afin d’éviter les retards de croissance, les risques de prématurité et des
effets chez le nourrisson.

C. ENFANTS

En revanche, il faut préter une attention particuliére en ce qui concerne les
enfants. On préconise de ne pas dépasser 2,5 miligrammes de caféine par
kilogramme de poids corporel. Ainsi, pour un enfant pesant 20 kilogrammes, il ne
faut pas dépasser 50 milligrammes soit I'équivalent d’'une petite tasse d’'un café
expresso.'®

Pour les enfants, les experts ont fixé une limite de 45 milligrammes de caféine par
jour pour les enfants de 4 a 6 ans, de 62,5 mg par jour pour les enfants de 7 a 9 ans
et de 85 mg par jour pour les enfants de 10 & 12 ans.*

Ces enfants, dont le cerveau est plus sensible a la caféine, sont la priorité des
agences de santé. Le but est vraiment de faire diminuer la consommation des
boissons dites énergisantes. Au-dela des recommandations, on observe de
I'agitation, de lirritabilité, de la nervosité ou de 'anxiété.

D. FEMMES EN PERIODE DE MENOPAUSE

On considere qu’une femme est ménopausée si elle n’a pas eu de cycles
menstruels depuis plus de douze mois.

Les symptdmes sont essentiellement des bouffées de chaleur et des sueurs
nocturnes, une sécheresse ou des démangeaisons vaginales, des troubles du
sommeil, des infections urinaires ou sautes d’humeurs et enfin des troubles de la
mémoire et de la concentration.

Les traitements les plus souvent prescrits dans cette indication sont les traitements
hormonaux substitutifs (THS). Ils permettent de remplacer les hormones,
cestrogénes et/ou progestérone, qui ne sont plus produites naturellement.
Cependant, ces traitements ne sont pas dépourvus d’effets indésirables. De ce fait,
ils sont contre-indiqués en cas d’antécédents de cancer du sein.

Il est donc important de rappeler les mesures hygiéno-diététiques.

Ainsi, en ce qui concerne les bouffées de chaleur, il est conseillé de réduire la
consommation d’alcool et de caféine qui vont aggraver les troubles de la

139



ménopause. De méme, il est conseillé de porter plusieurs couches de vétements
|égers qu’on pourra facilement retirer.

E. INTERACTION AVEC LES
MEDICAMENTS

1. INTERACTION CAFEINE - ATB

L’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments (ANSM) déconseille de
consommer de la caféine durant la prise de certains antibiotiques parmi lesquels
'Enoxacine, la Ciprofloxacine, la Norfloxacine. Ces antibiotiques, traitant notamment
des infections urinaires, génent I'élimination de la caféine et peuvent conduire a un
surdosage en caféine.

De méme, la prise concomitante de caféine et de théophylline avec un
antiasthmatique aux mémes effets que la caféine, peut entrainer une addition d’effets
indésirables du fait de la structure chimique semblable et 'appartenance a la méme
classe pharmacologique. Ainsi, en cas d’asthme traité par la théophylline, il est
conseillé de réduire sa prise de caféine.

2. INTERACTION CAFEINE - CLOZAPINE (LEPONEX®)

La clozapine est un des antipsychotiques les plus efficaces. Cependant, ce
médicament a marge thérapeutique étroite présente des effets indésirables,
notamment au niveau de la numération de la formule sanguine. Cette molécule est
fortement métabolisée par le cytochrome 1A2, ce méme cytochrome a I'origine de la
transformation de la caféine en paraxanthine. En ce sens, en cas d’absorption des
deux molécules, il ne sera pas possible de métaboliser la caféine et la clozapine par
le méme cytochrome. Elles seront moins vite métabolisées. Du fait de la
potentialisation des deux molécules, elles vont toutes les deux s’accumuler et
atteindre des concentrations élevées au point de pouvoir atteindre des
concentrations toxiques.

3. INTERACTION CAFEINE — CLOPIDOGREL (PLAVIX®)

Le clopidogrel est un antiagrégant plaquettaire indiqué chez les patients souffrant
d’'une coronaropathie (altération des artéres coronaires qui irriguent le muscle
cardiaque), et notamment chez les personnes ayant une endoprothése ou un stent,
dispositif destiné a augmenter le calibre des arteres rétrécies a cause de dépots
graisseux.

Les métabolites du clopidogrel agissent notamment en bloquant les récepteurs
plaquettaires de I'adénosine di-phosphate (ADP) et les récepteurs P2Y12, tout ceci
tend a augmenter la teneur endoplaquettaire d’'un second messager qui est TAMPc.
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La caféine tout comme les méthylxanthines bloquent les récepteurs A2a, ce qui
aboutit a la méme action que le médicament, une augmentation de 'AMPc. On peut
donc observer une synergie d’action et des effets indésirables a la suite de la prise
associée de caféine.

Cependant, il faut inviter les patients sous clopidogrel a ne pas modifier leur
consommation de caféine sauf dans le cas ou ils observeraient des effets
indésirables, notamment des hémorragies, ou, dans ce cas, une diminution de
caféine pourrait étre favorable & la tolérance du médicament.*

F.CONSEILS A L'OFFICINE

e INSOMNIE

De nombreuses personnes souffrent d’insomnie. La consommation
d’hypnotiques a explosé ces dernieres années. En recherchant les causes de ces
insomnies, on retrouve régulierement une consommation excessive de caféine et
notamment une consommation réguliere sur la journée et qui est souvent trop
présente en fin de journée.

Il faut dormir selon les besoins, mais pas plus. De méme, il faut éviter les siestes trop
longues, supérieures a une heure et tardives, apres 16 heures.

Il faut adapter un rythme de sommeil. Ainsi, il est important de se coucher et de se
lever tous les jours a peu pres a la méme heure. En ce qui concerne les personnes
agées, dans le cadre d’insomnie, il faut leur conseiller de se coucher plus tard.

Il est important de limiter le bruit, la lumiere mais également les températures trop
élevées dans la chambre. Ainsi, il est conseillé d'opter pour une température
comprise entre dix-huit et vingt degrés.

Il faut procéder & une modification du régime alimentaire dans certains cas. En effet,
il est conseillé d’éviter les repas trop copieux le soir. De méme, il est conseillé
d’éviter la consommation de caféine, d’alcool ou de tabac.

En complément, il est important de pratiquer une activité physique dans la journée,
mais I'éviter aprés 17 heures.

e ANXIETE

Au jour d’aujourd’hui ou les anxiolytiques et les antidépresseurs sont parmi les
médicaments les plus délivrés en officine, il faut en rechercher les causes. Parmi
celles-ci, on peut également évoquer la consommation excessive de caféine.

En cas d’anxiété, il est donc important de rechercher une consommation excessive
de caféine de par le café mais également les boissons énergisantes, ou €galement
des boissons au cola en grande guantité.

e PATHOLOGIES CARDIAQUES
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D’aprés I'analyse des études concernant le systéme cardio-vasculaire, on peut
conclure que, chez des personnes souffrant d’'un trouble cardiaque léger, une
consommation modérée de caféine ne posera pas de probleme. Il faut cependant
éviter les consommations importantes de boissons a base de caféine.

En revanche, pour les personnes souffrant d’insuffisance cardiaque, il est préférable
de demander au médecin si une consommation, méme modérée, de caféine ne nuit
pas au muscle cardiaque. Ainsi en cas d’insuffisance cardiaque, le muscle étant déja
ralenti, une faible consommation peut ne pas étre conseillée étant donnée I'action
chronotrope négative via le systeme nerveux parasympathique.

En ce qui concerne les sujets souffrant de troubles du rythme, seul le médecin
pourra également, apres divers essais effectués avec précaution, autoriser ou non la
consommation de caféine. Ceci est lié aux grandes differences de sensibilité
individuelle.

e EPILEPSIE

Il est conseillé pour les personnes épileptiques, qui n’ont jamais consommé de
café, de ne pas commencer ou alors d’en consommer I'équivalent de deux tasses
tout au plus par jour. Comme on I'a vu précédemment, la prise en aigu de caféine,
chez une personne épileptique n'ayant pas I'’habitude d’en consommer, peut
déclencher des convulsions.

En revanche, pour des personnes qui ont déja I'habitude d’en consommer tous les
jours ou régulierement, il N’y a pas lieu de changer leur consommation tout en faisant
attention de ne pas consommer de quantités trop importantes.*®

e POLYARTHRITE RHUMATOIDE

C’est le plus fréquent des rhumatismes inflammatoires chroniques avec pres
de 300 000 personnes concernées en France. Elle se caractérise par une raideur
articulaire intense, des douleurs, notamment au réveil, et des déformations
articulaires peuvent apparaitre. Cette maladie auto-immune affecte principalement
les petites articulations des mains et des pieds, les poignets, les coudes, les
chevilles...

Bien que quelques études se soient penchées sur la relation entre la prise de caféine
et l'incidence de cette pathologie, aucune étude n’a pu conclure a des résultats
clairs. En effet, les études se contredisent quant a I'effet protecteur ou non, et s’il
s’agit de la caféine ou d’autres constituants.

Il ne faut donc pas modifier sa consommation de café pour prévenir cette pathologie,
mais, pour les personnes ayant un risque plus élevé, il est conseillé de limiter leur
consommation de tabac ou d’alcool, d’éviter certains médicaments notamment les
traitements hormono-substitutifs tout en sachant qu’il existe une grande part
génétique qu’on ne peut modifier.™

e COUPLES DESIRANT UN ENFANT

Les regles hygiéno-diététiqgues sont des informations a fournir aux couples
consultant pour infertilité.
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Il 'y a bien sar I'age de la femme et celui de 'homme qui interférent sur les délais de
fécondation et sur les chances de grossesse spontanée.

Il existe également des mesures hygiéno-diététiques qui peuvent intervenir dans ce
cas. Ainsi, les éléments qui peuvent interférer sont le cannabis, I'alcool, le tabac, la
caféine, la supplémentation vitaminique, la malnutrition ou le surpoids, I'activité
physique (pratiquée en exces, elle diminue la fécondité), I'exposition a la chaleur ou
aux toxiques.

Cependant, il faut noter que l'intérét de donner des conseils hygiéno-diététiques a
fait 'objet d’'une méta-analyse de la Cochrane qui a conclu a 'absence de niveau de
preuve.

e OSTEOPOROSE

Pour les personnes souffrant d’ostéoporose ou ayant des facteurs de risque
vis-a-vis de cette maladie, il est conseillé de limiter leur consommation de caféine,
notamment en diminuant leur consommation de café a deux tasses tout au plus par
jour. De méme, il sera conseillé d’augmenter sa consommation de calcium afin de
pallier la carence, accentuée par la prise de café, et ceci en augmentant la
consommation de produits laitiers, en buvant une eau riche en calcium (Hépar,
Courmayeur, Contrex...). Il est également bénéfique de pratiquer une activité
physique de maniére réguliere adaptée a la condition physique de la personne
(marche, natation...).

e MALADIES DE L'CEIL

» GLAUCOME

Dans le cas du glaucome, il semble que la caféine soit responsable d'une
augmentation de la pression intra oculaire, mais seulement chez les personnes ayant
des antécédents familiaux. Il convient donc, pour ces personnes ayant un « facteur
de risque », de préconiser une limitation de la consommation de caféine.

» DEGENERESCENCE MACULAIRE LIEE A L’AGE

En ce qui concerne la DMLA, ou Dégénérescence Maculaire Liée a I'Age, les
chercheurs ont montré que la consommation de café n’avait pas d’influence
défavorable sur I'évolution de la maculopathie. |l semblerait méme que la
consommation de thé vert soit bénéfique, puisque I'administration de thé vert a la
souris permet d’observer une réduction de la néo angiogenése au niveau de I'ceil,
autrement dit une diminution de la formation de nouveaux vaisseaux induite par le
VEGF. Cependant, il existe encore trop peu d’études pour donner des
recommandations en termes de consommation de café...*®

e CHANGEMENT FIBROKYSTIQUE DU SEIN

Les changements fibrokystiques du sein, ou mastoses sclérokystiques, ou
fibrose kystique du sein sont des affections bénignes courantes qui se manifestent
chez 50 a 80 % des femmes. lIs peuvent étre liés aux hormones qui gerent le cycle
menstruel. Ce sont des masses ou des régions bosselées, dans un ou les deux
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seins, qui peuvent entrainer une sensation de lourdeur, une sensibilité, voire une
douleur.

A moins qu’il y ait des antécédents de cancers du sein chez une parenté de premier
degré, ces changements fibrokystiques ne sont pas un facteur de risque de
développer un cancer du sein.

Outre les traitements antalgiques pour limiter la douleur, des diurétiques
éventuellement, des contraceptifs oraux ou encore la chirurgie, il est conseillé de
modifier son alimentation en diminuant notamment la consommation de sel et de
caféine. Cependant, les études scientifiques n’ont pas clairement montré que ces
changements étaient efficaces.*®’
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CHAPITRE 2 :
ENQUETE PERSONNELLE
SUR LA CONSOMMATION DE
BOISSONS CAFEINEES
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Un questionnaire, mis a disposition par le biais d’internet, a été réalisé entre
le 15 aolt 2013 et le 20 décembre 2013. (Annexe B)

Une limite de ce questionnaire est le fait que les questions qui nous intéressent
n’exigeaient pas toutes des réponses. Le répondant pouvait valider ses réponses
sans avoir renseigné toutes les questions.

Nous avons donc supprimeé les questionnaires des individus n’ayant pas répondu a la
guestion qui nous intéresse le plus (« A quelle fréquence consommez-vous du café
(hors café décaféiné » ?), ainsi que ceux des individus ayant répondu a trop peu de
questions pour que leur questionnaire soit exploitable. Finalement, 19 questionnaires
ont été supprimeés.

Notre analyse se basera sur les 238 questionnaires restants.

. ANALYSE DESCRIPTIVE

A. REPARTITION HOMMES/FEMMES

La population d’individus est composée pour 72% de femmes et pour 28%
d’hommes.
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B. TRANCHES D’'AGE DE L’'ECHANTILLON

Les personnes ayant répondu au questionnaire ont de 14 a 84 ans, avec un
age moyen de 33 ans.

Tranches d'age de I'échantillon

H20anset moins®De 21 330ans ®MDe31340ans

mDe41350ans mDe51360ans = 61ansetplus
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1. ANALYSE DES CONSOMMATIONS DE
CAFEINE

A. REPARTITION DE LA CONSOMMATION

1. CONSOMMATION GENERALE

Le graphique suivant détaille la répartition de la consommation générale de
caféine en prenant en compte la consommation de café, de thé, de boissons au cola,
de boissons énergisantes, de chocolat, de café décaféiné, de médicaments a base
de caféine, de compléments alimentaires contenant de la caféine.

Répartition de la consommation de caféine

Café
Thé |
Boissons gazeuses au cola (Coca cola, pepsi....)
Boissons énergisantes type red bull ‘
Chocolat (2 plagues de chocolat ou équivalent par...
Café décaféiné
Médicaments pour 1a douleur contenant de la...
Compléments alimentaires luttant contre la...)
Aucun des éléments cités d-dessus

0 35 70 105 140 175

165 personnes ont répondu a chacune des questions mentionnant la
consommation de café, de thé, de boissons au cola, de boissons énergisantes (« A
quelle fréquence consommez-vous du café (hormis le café décaféiné) ? », « A quelle
fréquence consommez-vous du thé ? », « A quelle fréquence consommez-vous des
boissons au cola? » et « A quelle fréquence consommez-vous des boissons
énergisantes type Red Bull ? »)
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La répartition s’effectue de la maniére
suivante :

Répartition des consommations

Café + Thé
1%
; Café + Coca
s 2%
Aucun des 4 \
67% E\ Café + Red bull
\ N_the 1%
\ 2%
\_Coca

2%

Il faut noter que le terme « café » signifie plus de trois tasses de café par jour. De
méme, le terme « thé » signifie plus de cing tasses de thé par jour, le terme « Coca »
signifie plus de cing boissons au cola par jour, et le terme « Red bull » signifie plus
de deux Red bull par jour. En d’autres termes, on peut dire que ce sont les
personnes ayant répondu a la question de maniére positive. Ainsi, le terme « aucun
des 4 » signifie moins de 3 tasses de café, moins de 5 tasses de thé, moins de 5
canettes de cocas et moins de 2 Red bull.

Ces données ont été prises en compte afin d’analyser les consommations en
fonction des recommandations actuelles qui sont de 300 milligrammes de caféine par
jour. En d'autres termes, par exemple, trois tasses de café équivalent a 300
milligrammes de caféine.

On remarque donc que, sur les 165 personnes ayant répondu aux 4 questions, 111
personnes (soit 67%) déclarent consommer a la fois:

- moins de trois tasses de café (hormis le café décaféiné) ou équivalent par
jour,

- moins de cing tasses de thé ou équivalent par jour,

- moins de cing canettes de boissons au cola ou équivalent par jour,

- moins de deux boissons énergisantes (type Red bull) par jour.

Dans la suite de I'analyse, on notera « consommation inférieure a 300 milligrammes
par jour » pour décrire ce groupe d’individus.

Au contraire, 54 personnes (soit 33%) déclarent consommer :

- plus de trois tasses de café (hormis le café décaféiné) ou équivalent par jour,

- et/ou plus de cinq tasses de thé ou équivalent par jour,

- et/ou plus de cing canettes de boissons gazeuses au cola ou équivalent par
jour,

- et/ou plus de deux boissons énergisantes (type Red bull) par jour
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En revanche, on peut noter qu’aucune personne ne consomme tous les types de
boisson a la fois avec une fréguence supérieure aux recommandations actuelles.

Si 'on considere maintenant les réponses des personnes ayant répondu a au moins
une des quatre questions de maniére positive (« plus de »), on obtient le graphique
suivant :

Répartition des consommations

Thé
6%

Café + Redbull
2%

Coca
Café + Coca
7%

Café + Thé
2%

La majorité des consommations de caféine s’effectue, bien évidemment, via le café.

Cela correspond aux données sur le plan mondial et européen.

1. CONSOMMATION DE CAFE

Sur les 238 personnes ayant répondu a la question « A quelle fréquence
consommez-vous du café ? », 34% (soit 81 personnes) boivent plus de trois tasses
ou équivalent par jour.

Consommation de café

moins de 3 tasses ou
équivalent par jour

H plus de 3 tasses ou
équivalent par jour

66%
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2. CONSOMMATION DE THE

Sur les 186 personnes ayant répondu a la question « A quelle fréquence
consommez-vous du thé ? », 3% (soit 5 personnes) boivent plus de cing tasses ou
équivalent par jour.

Consommation de thé

1 moins de 5 tasses ou
équivalent par jour

M plus de 5 tasses ou
équivalent par jour

3. CONSOMMATION DE BOISSONS AU COLA

Sur les 196 personnes ayant répondu a la question « A quelle fréquence
consommez-vous des boissons au cola ? », 6% (soit 12 personnes) déclarent boire
plus de cing canettes de boissons au cola par jour.

Consommation de boisson au cola

M plus de 5 canettes par
jour

= moins de 5 canettes
par jour
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4. CONSOMMATION DE BOISSONS ENERGISANTES
TYPE RED BULL

Sur les 160 personnes ayant répondu a la question « A quelle fréquence
consommez-vous des boissons énergisantes (type Red bull) ? », 1% déclare en
boire plus de 2 par jour.

Consommation de boissons
énergisantes (type Red bull)

W plus de 2 par jour

1 moins de 2 par jour

B. MODE DE CONSOMMATION ETUDIE

Mode de consommation

» de fagon réguliére tout au
long de |a journée, mais
jamais aprés 16 heures

® le matin

m tout au long de |a
journée, y compris le soir

Sur les 230 personnes ayant répondu a cette question, 37% de la population
étudiée dit ne consommer de la caféine que le matin. Prés de 39% des personnes
avouent consommer de la caféine méme le soir.
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C. LIEN ENTRE LA CONSOMMATION DE
CAFEINE ET LA CONSOMMATION DE
CIGARETTE

fumeurs

m moins de 3 tasses ou
équivalent par jour

i plus de 3 tasses ou
équivalent par jour

non fumeurs

m moins de 3 tasses ou
équivalent par jour

i plus de 3 tasses ou
équivalent par jour

Ces graphiques nous montrent que les « grands » consommateurs de caféine

sont, pour la majorité d’entre eux, des fumeurs.

153



I1l. LES EFFETS DE LA CAFEINE

A. EFFETS DE LA CAFEINE SUR LE
SOMMEIL ET L’ANXIETE

1. EFFETS SUR LE SOMMEIL

Dans le graphique suivant, on compare ceux qui consomment plus de trois
tasses de café par jour a ceux qui consomment moins de 300 milligrammes de
caféine afin d’'observer I'effet de la caféine sur le sommeil.

Troubles du sommeil et consommation de
caféine

50% - 46%
i 5%

45% T . P 3%

40% i

35%
30%
25%
20%
15%
10%

5%

0%

Non, jamais De temps en temps Souvent

B Total échantillon B Consommation de caféine < 300mg par jour

u Plus de 3 tasses de café par jour

D’aprés ce graphique, on observe que les consommateurs de café semblent avoir
des troubles du sommeil « souvent » de maniére plus fréquente que ceux qui en
consomment peu, mais également de maniére plus fréquente que I'échantillon total.

Cependant, il faut noter qu’il doit exister beaucoup d’autres facteurs dans les troubles
du sommeil puisque les consommateurs de café ont 5% plus de troubles du sommeil
que les individus consommant moins de 300 milligrammes par jour.

En ce qui concerne le sommeil, il semblerait donc que les personnes consommant
plus de trois cafés par jour aient Iégérement plus de troubles du sommeil que ceux
consommant moins de 300 milligrammes par jour.
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2. EFFETS SUR L'ANXIETE

Anxiété et consommation de caféine

70% 65%
62% 61%

60%
50% -
40%
30%
239% 24%
20% - 15% 15% 15%
10%
0% ‘
Pas du tout Ca m'arrive Trés souvent, sans raison
particuliére
= Total échantillon B Consommation de caféine < 300 mg par jour

u Plus de 3 tasses de café par jour

Ce graphique étudie le lien entre la consommation de café et les troubles de
'anxiété.

On peut conclure qu’il n'existe, a priori, aucun lien entre la consommation de caféine
et les troubles de I'anxiété.

B. EFFETS DE LA CAFEINE SUR
L'ESTOMAC

Le graphique suivant étudie la relation entre la consommation de caféine et
les troubles gastriques pouvant aller des brulures gastriques a l'ulcére en passant
par le reflux gastro-cesophagien.
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Troubles gastriques et consommation de
caféine

100%
90% - ga%  86%
80%
70% -
60% -
50% -
a0% |
30% -
20%
10% -
0%

20%

Non Qui

m Total échantillon B Consommation de caféine < 300mg par jour

m Plus de 3 tasses de café par jour

« Oui » et « non » répondent a la question « Présentez-vous des troubles gastriques
type brulures, ulcere.. ? ».

Ainsi, d’aprés ce graphique, le nombre d’individus souffrant de troubles gastriques
est plus important chez les individus consommant plus de trois tasses de café par
jour.

I semble donc qu’au-dela des recommandations actuelles de caféine (300
milligrammes par jour), le risque de développer des troubles gastriques augmente.

C. CAFEINE ET DEPENDANCE

A la question : « Vous sentez-vous fatigué si vous n'avez pas pris votre "dose"
habituelle de café ou d'autres boissons citées auparavant? », les individus ont pu
répondre par « oui » et par « non ».
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non

m moins de 3 tasses ou
équivalent par jour

M plus de 3 tasses ou
équivalent par jour

m moins de 3 tasses ou
équivalent par jour

M plus de 3 tasses ou
équivalent par jour

Ainsi, parmi les personnes ayant répondu « non », 70% des individus consomment
moins de trois tasses de café par jour.

En revanche, en ce qui concerne les personnes ayant répondu « oui », 52% d’entre
elles déclarent consommer plus de trois tasses de café par jour.

Il semble donc qu’il existe une dépendance a la caféine avec des effets de manque
en I'absence de leur « dose », notamment chez les « grands » consommateurs.

La question « De méme, vous arrive-t-il de ressentir des symptémes tels que
des maux de téte, nausées, somnolence, anxiété en l'absence de votre "dose"
habituelle de caféine? » évalue le syndrome de manque a I'arrét de la consommation
a la caféine. Les individus ont également pu répondre par « oui » ou par « non ».
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m moins de 3 tasses ou
équivalent par jour

M plus de 3 tasses ou
équivalent par jour

non

m moins de 3 tasses ou
équivalent par jour

M plus de 3 tasses ou
équivalent par jour

Parmi les personnes ayant répondu « oui », 52% d’entre elles consomment plus de
trois tasses de café par jour tandis que parmi celles ayant répondu « non », seules
33% consomment plus de trois tasses de café par jour.

On remarque également, que, pour les « grands consommateurs » de caféine, un
syndrome de manque peut apparaitre en I'absence de leur « dose » habituelle.
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CONCLUSION

La caféine est I'une des molécules les plus étudiées. On lui confere de
nombreuses propriétés sur les systemes neurologiques, cardiovasculaires,
digestifs...

Apres une telle analyse, on remarque qu’'une consommation modérée, inférieure ou
égale a 400 milligrammes par jour soit I'équivalent de 4 tasses de café par jour,
n‘entraine en général pas de modification de l'organisme pouvant conduire a
diverses maladies. Une telle consommation tend méme a prévenir certaines
pathologies de type maladie d’Alzheimer, maladie de Parkinson, certains cancers...

Il faut, en revanche, préter une attention particuliere a certaines populations. On
remarque que les enfants, tout comme les adolescents, consomment de plus en plus
de caféine, notamment a travers les boissons au cola et les boissons dites
énergisantes. Les recommandations en termes de consommation de caféine sont de
2,5 mg/kg de caféine maximum par jour pour les enfants. De méme, les femmes
enceintes ou allaitantes devront limiter leur consommation a 250 milligrammes de
caféine, tout en sachant que le café décaféiné est préférable.

Enfin, il peut étre conseillé de limiter la consommation notamment en ce qui
concerne les pathologies cardiaques, les personnes souffrant de troubles du
sommeil, de troubles anxieux...

159



ANNEXES

ANNEXE A : EPIDEMIOLOGIE ETIOLOGIQUE

DES CANCERS EPITHELIAUX OVARIENS.

Influence des Facteurs de risque Facteurs protecteurs Facteurs
facteurs non
retenus

Avérés Discutés Avérés Discutés
Génétique Mutation

BRCA

HNPCC

(Lynch II)
Vie reproductive, Infertilité Clomiphéne | Multiparité Ménarche
hormonale et THM OPK Allaitement Ménopause
gynécologique Endométriose OPS FCS

Hystérectomie
LT
Facteurs généraux | Diabete Obésité Activité AINS
et médicamenteux Anti- physique
dépresseurs Diététique
Paracétamo
I

Facteurs Aromatiques Tabac Exposition Vitamine A
environnementaux solaire Café
et toxiques Vitamine D
Légende:
AINS : anti-inflammatoires non stéroidiens; BRCA : Breast Research Cancer

Antigen 1 et 2; FCS: fausses couches spontanées; HNPCC : syndrome des
cancers colorectaux non polypoides héréditaires ; LT : ligature de trompes ; OPK:
syndrome des ovaires polykystiques ; OPS : estroprogestatifs de synthése ; THM :
traitement hormonal de la ménopause.
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ANNEXE B: QUESTIONNAIRE - VOTRE LIEN AVEC LA
CAFEINE

Dans le cadre de ma thése portant sur la caféine, je vous invite a compléter ce
guestionnaire concernant votre consommation de café et dautres boissons
contenant de la caféine et les effets pouvant étre liés. Plusieurs réponses peuvent
parfois étre cochées.

MERCI D'AVANCE !!!

Vous étes
l,)—\.
o un homme
lﬂ—\.
o une femme
Votre age:

potie dge

Quelles boissons, aliments ou médicaments consommez-vous régulierement?
Café

Thé

Boissons gazeuses au cola (Coca cola, Pepsi....)

Boissons énergisantes type Red bull

B I

o Chocolat (a raison de deux plaques de chocolat ou équivalent par
semaine)

-

o Café décaféiné
Médicaments pour la douleur contenant de la caféine (claradol caféine...)

Compléments alimentaires luttant contre la fatigue type Guronsan

171 7

o Aucun des éléments cités ci-dessus

A quelle fréquence consommez-vous du café (hormis le café décaféiné)?
™ . L .
o moins de 3 tasses ou équivalent par jour
:.‘"‘ L .
o plus de 3 tasses ou équivalent par jour
A quelle fréquence consommez-vous du thé?
:.‘"‘ L .
o plus de 5 tasses ou équivalent par jour
:.‘"‘ . L .
o moins de 5 tasses ou équivalent par jour
A quelle fréquence consommez-vous des boissons au cola
:.‘"“ . L. .
o moins de 5 canettes ou équivalent par jour
n."‘ L .
o plus de 5 canettes ou équivalent par jour
A quelle fréguence consommez-vous des boissons énergisantes type red bull?

{ . .
o moins de 2 par jour
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plus de 2 par jour

A quel moment de la journée votre consommation est-elle la plus importante?
le matin

de facon réguliére tout au long de la journée, mais jamais aprés 16
heures

tout au long de la journée, y compris le soir

Avez-vous des troubles du sommeil?
non jamais
de temps en temps (< 1x /semaine)

souvent

Etes-vous anxieux?
pas du tout
¢a m'arrive
trés souvent, sans raison particuliere

Présentez-vous des problémes d'estomac type gastrite, ulcére...?

" .
oul

~
non

Souffrez-vous d'hypercholestérolémie ou d'hypertriglycéridémie?

= .
oul

~
non

Présentez-vous des troubles de la mémoire ou des difficultés de
concentration?

oui, souvent
parfois
jamais

Vous sentez-vous fatigué si vous n'avez pas pris votre "dose" habituelle de
café ou d'autres boissons citées auparavant?

- .
oul

lﬂ-\.
non

De méme, vous arrive t-il de ressentir des symptdmes tels que des maux de
téte, nausées, somnolence, anxiété en I'absence de votre "dose" habituelle de
caféine?

= .
oul

r
non

Avez-vous déja ressenti des effets tels que des palpitations, angoisse,
nervosité, diarrhées.... apres une prise de caféine (forte dose,mauvaise
tolérance a la caféine...)
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™ .
[¢) oul

"
o non

En ce qui concerne votre pratique de sport?

" .
o plus de 3 heures par semaine
"
o de temps en temps
e . . .
o moins d'une demi-heure par semaine

Fumez-vous?

™ .
[¢) oul

=
o non

Etes-vous migraineux?

ol .
[¢) oul

"
¢} non

Présentez-vous une pathologie parmi les suivantes: asthme, diabéte,
pathologie cardiaque ou rénale, ostéoporose, hypertension artérielle.

" .
¢} oul

=
[} non

Si oui, précisez:

Prenez-vous des médicaments?

" .
¢} oul

"
¢} non

Si oui, précisez les noms ou ce que vous en savez:

[

Avez-vous des remargues, d'autres choses a ajouter...?

li
Envoyer

N'envoyez jamais de mots de passe via I'outil Formulaires Google.

Fourni par
Ce contenu n'est ni rédigé, ni cautionné par Google.
Signaler un cas d'utilisation abusive - Conditions d'utilisation - Clauses additionnelles
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