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Liste des abréviations

AMA : Agence Mondiale Antidopage

ANSES : Agence Nationale de SEcurité Sanitaire de I’alimentation, de I’environnement et du
travail

BDE : Boissons Dites Energisantes

BPCO : Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive
CIO : Centre International Olympique

COX : CyclOXygenase

COXIB : CyclOXygenase InhiBitor

CRP : C-Reactive Protein

ECG : ElectroCardioGramme

EEG : ElectroEncephalogramme

EFSA : European Food Safety Authority

ERO : Especes Réactives de I’Oxygene

FDA : Food and Drug Administration

FIV : Fécondation In Vitro

FSH : Follicle Stimulating Hormone

GMS : Grandes et Moyennes Surfaces

HR : Hazard Ratio

IAAF : International Association of Athletics Federations
ICSI : Intra Cytoplasmic Sperm Injection

IGF : Insulin-like Growth Factor

IC : Intervalle de Confiance

OR : Odds Ratio

PDE : PhosphoDiEsterases

PPAR : Peroxisome Proliferator Activated Receptor
RCP : Résumé des Caractéristiques du Produit
RGO : Reflux Gastro-Oesophagien

ROS : Reactive Oxygen Species

RR : Risque Relatif

SHBG : Sex Hormon Binding Globulin

SNC : Systéme Nerveux Central

TNF : Tumor Necrosis Factor
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Glossaire

Agénésie rénale bilatérale! : absence totale de développement rénal, d'uretéres engendrant
l'absence de fonction rénale feetale.

Anotie? : absence congénitale du pavillon d’une ou des deux oreilles.

Atrésie de ’cesophage’® : malformation de 1’cesophage se caractérisant par une occlusion
congénitale de 1’cesophage en forme de cul-de-sac. Les aliments ainsi que la salive ne peuvent
donc pas étre acheminés jusque dans 1’estomac.

Atrésie intestinale*: occlusion congénitale partielle ou compléte de la lumiére de 1’intestin.
Cholécystectomie : ablation de la vésicule biliaire.

Encéphalocele® : extériorisation d’une partie du cerveau a travers un orifice cranien.
Hypoplasie rénale® : développement insuffisant du systéme rénal conduisant a un rein de
petite taille mais qui reste fonctionnel.

Microtie 7 : malformation congénitale correspondant a un développement insuffisant du
pavillon de I’oreille.

Spina bifida® : anomalie de fermeture du tube neural au cours de I’embryogénése, entrainant

une malformation de la colonne vertébrale et de la moelle épinicre.

! Orphanet. Agénésie rénale bilatérale, [en ligne], http://www.orpha.net/consor/cgi-
bin/OC_Exp.php?Lng=FR&Expert=1848, consulté le 15 avril 2016.

2 Dictionnaire frangais. Anotie, [en ligne], http://www.linternaute.com/dictionnaire/fr/definition/anotie/, consulté
le 15 avril 2016.

3 Dictionnaire médical de I’ Académie de Médecine. Atrésie, [en ligne], http://dictionnaire.academie-
medecine.fr/?q=atr%C3%A9sie

4 Hopitaux Universitaires Genéve. Atrésie de I’intestin, [en ligne], http://www.hug-ge.ch/chirurgie-
pediatrique/atresie-de-lintestin, consulté le 15 avril 2016.

5 Dictionnaire médical de I’ Académie de Médecine. Encéphalocéle, [en ligne], http://dictionnaire.academie-
medecine.fr/?q=enc%C3%A9phaloc%C3%AS8le, consulté le 15 avril 2016.

¢ Dictionnaire médical de I’ Académie de Médecine. Hypoplasie rénale, [en ligne], http://dictionnaire.academie-
medecine.fr/?q=hypoplasie+r%C3%A9nale, consulté le 15 avril 2016.

7 Dictionnaire médical de I’Académie de Médecine. Microtie, [en ligne], http://dictionnaire.academie-
medecine.fr/?q=microtie, consulté le 15 avril 2016.

8 Dictionnaire médical de I’ Académie de Médecine. Spina bifida, [en ligne], http://dictionnaire.academie-
medecine.fr/?q=spina+tbifida, consulté le 15 avril 2016.
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Introduction

Le café est la deuxieme marchandise la plus échangée dans le monde aprés le pétrole.
Préparée a partir de cette matiére premicre la boisson du méme nom, connue et utilisée depuis
plusieurs siecles, est en effet I'une des plus consommeées au monde. Autrefois a 1’origine de
vives hostilités et d’interdiction dans certains pays, sa consommation est aujourd’hui
banalisée. Plus qu’une simple boisson, le café est devenu I’objet d’un rituel: a la fin des repas
ou pendant les pauses, au travail comme a la maison, entre collégues ou en famille, boire du
café est désormais une habitude ancrée dans notre quotidien. Les « pauses-café » deviennent

des moments privilégiés pour tisser un lien social, discuter et échanger.

Boire du café est la promesse d’une action stimulante : vigilance et éveil sont augmentés, le
sommeil est ¢loigné et la concentration améliorée. Certaines personnes ressentiront cependant
une difficult¢ a s’endormir, des palpitations ou une excitation, alors que d’autres ne
ressentiront pas ces effets. Pourquoi ces réactions différentes entre les individus? Qu’en est-il
réellement de cette boisson ? Est-elle véritablement inoffensive pour 1’organisme humain ?
« Tout est poison, rien n'est poison : c'est la dose qui fait le poison », I’alchimiste Paracelse
nous livre dans cette phrase le dilemme auquel sont confrontés les scientifiques qui peinent a
nous donner une réponse claire sur le sujet. Car si de nombreux bienfaits ont été¢ décelés chez
I’homme, une trop grande quantité ingérée peut aussi devenir source de désagréments :
tachycardies, palpitations, idéations, insomnies, nervosités. De ce fait, une consommation
prudente sera de mise pour plusieurs catégories de la population. Les femmes enceintes ou en
age de procréer devront ainsi €tre attentives a leur prise de café en raison de possibles effets
néfastes sur les chances de concevoir ou sur un retard de croissance foetale. Les enfants et les
adolescents seront quant a eux particuli¢rement sensibles aux troubles du sommeil

qu’engendre le café.

A D'inverse, une variété d’études nous dévoile toutes les richesses de ce breuvage aux effets
insoupgonnés et souvent méconnus du consommateur : diminution du risque de diabéte de
type II, de maladies neurodégénératives ou encore de maladies cancéreuses. Les bienfaits de
la caféine représentent pour les chercheurs I’espoir de nouvelles thérapeutiques. L’analyse de
sa structure combinée a 1’étude de son mécanisme d’action conduisent a des pistes de

recherches innovantes quant a de nouvelles cibles thérapeutiques ou molécules. La maladie de
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Parkinson est ainsi un exemple de pathologie pour laquelle des essais cliniques, qui semblent

prometteurs, ont déja été entrepris.

Si, principalement responsable des effets décrits, la caféine est le constituant le mieux connu
de cette boisson, le café¢ est toutefois un mélange complexe de molécules variées.
Majoritairement responsable des effets décrits, la caféine est le constituant le mieux connu.
D’autres composants tels que les polyphénols, les diterpénes ou encore les phyto-oestrogénes
sont également présents dans le café et sont impliqués dans certaines actions sur 1’organisme
humain. A 1’officine, plusieurs spécialités médicamenteuses contiennent de la caféine. On la
retrouve notamment associée aux antalgiques dont elle augmente 1’action. Des interactions
médicamenteuses entre la caféine et certains traitements ont été observées. Elles doivent de ce
fait étre connues du pharmacien. A chaque période de la vie correspond une typologie de
personnes susceptible d’étre concernée par la prise de café. Le pharmacien devra alors
conseiller la femme enceinte, les sportifs, les étudiants, les personnes souffrant de troubles du
sommeil, mais aussi de pathologies cardiaques ou digestives. Il gardera a I’esprit que la
caféine peut se trouver dans de multiples produits dont il faudra tenir compte dans la dose
quotidienne ingérée : café, thé, chocolat, sodas, boissons dites énergisantes, médicaments,
compléments alimentaires.

Sur ces bases, nous traiterons ici de I’histoire du café, de ses effets sur I’organisme humain et

de sa place dans le métier du pharmacien d’officine.

Afin de faciliter la lecture, des conclusions sont indiquées a la fin de certaines parties. Elles
synthétisent les résultats des différentes études abordées.

16



Préambule

I. Etudes épidémiologiques

Différents types d’études® épidémiologiques sont utilisés afin de mettre en évidence une
relation de cause a effet entre un facteur F et une maladie M. On parle alors d’épidémiologie
analytique, par opposition a 1’épidémiologie descriptive qui ne cherche pas a faire de lien
entre F et M, mais qui décrit la fréquence des maladies et s’intéresse a sa variation en fonction
du temps, de ’espace et de certaines caractéristiques. Ce chapitre se propose de décrire et

d’expliquer brievement la terminologie employée dans ce type d’études.
1) Méta-analyse

Elle évalue les résultats de plusieurs études réalisées sur un méme sujet afin de donner une
conclusion globale. Cette technique permet d’obtenir un échantillon plus large et un plus
grand nombre d’événements testés. Néanmoins, la fiabilité du constat final est dépendante de
la qualité et de la précision méthodologique des études qui sont prises en compte. C’est la
raison pour laquelle ces dernieres doivent €tre choisies avec précision afin d’écarter celles qui

présentent trop de biais dans leur réalisation.
2) Etude de cohorte

-Prospective (le plus fréquent) : Au début de I’étude, les participants ne sont pas porteurs de
la pathologie ou du paramétre étudié, et personne ne sait donc qui sera malade ou non. Le but
est de découvrir si leur exposition a F influe sur la survenue de ladite pathologie. Deux
catégories de sujets sont constituées: 1’une est exposée au facteur F et 1’autre ne 1’est pas (cf-
figure n° 1). Un recueil d’informations d’exposition a F et d’apparition de la pathologie est
mis en place et se fera sur un temps plus ou moins long selon la maladie considérée. Lorsque

le temps de suivi déterminé s’achéve, nous regardons si le développement de M est plus ou

9 The Association of Faculties of Medicine of Canada. Les études par observation, [en ligne],
http://phprimer.afmc.ca/Lesmethodesetudierlasante/ChapitreSLvaluationDesPreuvesEtDel.146information/Lestu
desparobservation, consulté le 10 mars 2016.
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moins fréquent chez les sujets exposé€s ou non a F. Les résultats s’expriment sous forme de
risque relatif!’.

e Avantages : ¢études les plus fiables et performantes. Recueil « aveugle » des données
car ni le chercheur ni le participant ne savent si la maladie est présente ou non.
Plusieurs pathologies peuvent étre suivies en méme temps ;

e Inconvénients : coliteuse, long suivi avec le risque de perdre de vue plusieurs

personnes avant la fin de I’enquéte. Méthode inadaptée pour les maladies rares.

Début de I'étude Résultats

Temps

Présence
de maladie

Absence
de maladie

Présence
de maladie

Groupe
non exposé

Absence
de maladie

Figure n° 1 : Etude de cohorte'!

-Rétrospective : Les groupes exposés et non exposés sont définis a posteriori. L’ observation

de la maladie se fait a partir des données existantes.

3) Etude cas-témoin

Deux groupes de personnes sont recrutés (cf. figure n° 2) : d’un c6té, ceux qui sont atteints de
la maladie M («les cas »), et de I’autre, ceux qui ne le sont pas (« les témoins »). Chaque
personne est ensuite interrogée sur son exposition passée a F, il s’agit donc d’une étude
rétrospective. Grace a ces renseignements, nous pouvons détecter si les cas ont été plus

exposés a F que les témoins.

19 Vide infra. Définitions associées et notions statistiques, p. 21.
' The Association of Faculties of Medicine of Canada. Les études par observation. Op.cit.
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e Avantages : moins colteuse a réaliser que I’étude de cohorte, donc plus fréquente.
L’¢étude des maladies rares est possible. Plusieurs facteurs de risques peuvent étre
étudiés ;

e Inconvénients : biais de mémoire car les informations sont recueillies a posteriori.

C’est une technique moins performante que 1’étude de cohorte.

L’étude débute en
choisissant des
sujets

|

Examen qui ont la maladie

des dossiers les cas
Non exposés Q ( )

Exposés

Exposés

Examen qui n'ont pas la maladie
des dossiers (les témoins)

Non exposés

Figure n° 2 : Etude cas-témoins'?

4) Etude transversale

Les participants sont questionnés simultanément sur la présence ou 1’absence de la maladie et
sur leur exposition passée et présente au facteur F. Il s’agit d’une coupe de la population qui
mesure la fréquence de M a un moment donné. L’investigation se déroule sur une courte
durée.
e Avantages : faciles a mettre en ceuvre ;
e Inconvénients: biais de mémoire; performance moindre que les méthodes
prospectives. Une relation causale ne peut €tre établie car la relation temporelle n’est

pas déterminée a cause de 1’absence de suivi chronologique sur une longue période.

12 The Association of Faculties of Medicine of Canada. Les études par observation. Op.cit.
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II. Les biais

Un biais est présent si une estimation différe systématiquement de la vraie valeur'®. Elle fait
référence a une erreur dite systématique, c'est-a-dire qu’elle présente le plus souvent une
cause reconnaissable telle qu’une erreur dans le choix de 1I’échantillon ou dans la mesure. Les
¢tudes s’efforcent autant que possible a rechercher ces biais afin de les supprimer ou de les

minimiser.

e biais de sélection : fait référence au choix de I’échantillon ou a la conception de
I’¢tude. Par exemple, les groupes d’observation sélectionnés ne sont pas comparables
en raison d’une sélection différente pour les cas et les témoins (e.g. choix
géographique, age, sexe). Le biais de s€lection peut entrainer une sous-estimation ou

une surestimation de 1’effet d’un facteur ;

e biais de mémoire ou de rappel : 1i¢ au fait que les personnes atteintes de la maladie M

se souviennent davantage de leurs expositions au facteur F qu’une personnes indemne

de M ;

e biais de subjectivité : I’enquéteur peut parfois €tre au courant des sujets qui sont
exposés a F ou atteints de M. Cette connaissance peut influencer I’intensité avec

laquelle la recherche est menée.

e biais li¢ au facteur de confusion : le facteur de confusion est un parametre variable,
autre que le facteur F, mais qui intervient également dans 1’apparition de M. Par
exemple, si nous ¢étudions le lien entre la survenue du cancer du poumon (M) et
I’exposition professionnelle a I’amiante (F), il faudra tenir compte du facteur de
confusion que représente le tabac. L’expression « aprés ajustement des facteurs de
confusion » est souvent retrouvée dans les études et signifie que ces biais ont été pris

en compte et ajustés afin de ne pas fausser le bilan final.

13 The Association of Faculties of Medicine of Canada. Le biais, [en ligne],
http://phprimer.afmc.ca/fr/Lesmethodesetudierlasante/Chapitre5SLvaluationDesPreuvesEtDeL 146information/Le
biais, consulté le 20 avril 2016.
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III. Définitions associées et notions statistiques
Risque'* : probabilité de survenue d’un événement pendant un temps donné.

Facteur de risque: paramétre associé statistiquement a 1’apparition d’une maladie. Il

favorise le développement d’une pathologie sans en étre la cause.
Incidence d’une maladie: nombre de nouveaux cas de la maladie au cours d’un temps donné.

Risque relatif (RR) : rapport de I’incidence de la maladie dans le groupe exposé au facteur F
sur I’incidence de maladie dans le groupe non exposé. Il ne peut étre exprimé que dans les

études de cohorte.

Le résultat est interprété de la fagon suivante :

e RR=1 : absence d’association entre le facteur F et la maladie M ;

e RR>1: association positive : la maladie est plus présente chez les sujets exposés que
non exposés. Il existe un lien entre la maladie M et le facteur F qui devient alors un
facteur de risque ;

e RR< 1: association inverse : la maladie est moins présente chez les sujets exposés

que non exposés. Le facteur est dit « protecteur ».

Odds ratio (OR) : rapport de la probabilité de survenue d’un événement sur la probabilité de

non survenue de celui-ci. Il peut €tre calculé dans tous les types d’études.

e OR=1 : absence d’association entre le facteur F et la maladie M;
e OR>1 : association positive, le facteur est un facteur de risque ;

e ORKI : association inverse, le facteur est protecteur.

Hazard ratio (HR) : correspond au rapport des risques instantanés entre le groupe traité et le
groupe contrdle. Il rend compte de la survenue d’un événement en fonction du temps selon la

présence ou non du facteur F. Les résultats se lisent de la méme fagon que pour le RR.

14 Scheen AJ, Ernest P, Jandrain B. Revue Médicale de Li¢ge. 2012. Les définitions qui vont suivre sont
également tirées de cet article.
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Intervalle de confiance 95% (IC95%) : indique I’intervalle dans lequel les valeurs obtenues

de I’OR ou du RR dans la population ont 95% de chance de se trouver.

Degré de significativité (p): il quantifie le risque d’erreur, a savoir la probabilité que les
différences relevées entre les sujets exposés et non exposés dans 1’étude, n’existent pas dans
la population dont est issu I’échantillon. Une valeur seuil est préalablement définie par les
auteurs, généralement de 5%. La valeur de p obtenue sera ensuite comparée au seuil choisi.
Lorsque celle-ci est inférieure au seuil, nous pouvons dire que 1’association est significative.
Si elle est supérieure au seuil, I’hypothese nulle (i.e. ’absence de relation entre le facteur F et
la maladie M) n’est pas rejetée, mais on ne peut pas conclure quant a la corrélation entre les

deux parameétres considérés.

e p<0.01: trés forte présomption contre 1I’hypotheése nulle. La relation causale est donc
fortement probable.

e 0.01<p<0.05 : forte présomption contre I’hypothese nulle

e 0.05<p<0.1 : faible présomption contre I’hypothése nulle

e p>0.1: pas de présomption contre I’hypothése nulle

IV. Les critéres de Hill

Les critéres de Hill sont des paramétres qui permettent de vérifier que la relation est causale!’

(cf- tableaun® 1) :

e force de I’association : mesurée grace au RR ou a I’OR dont des valeurs quantitatives
¢levées sont en faveur d’une relation causale entre le facteur F et la maladie M ;

e relation dose-effet: existence d’un lien entre le niveau d’exposition a F et la probabilité
de développer la maladie M ;

e reproductibilité¢ des résultats : la relation entre le facteur F et la maladie M doit étre
observée dans plusieurs études menées pour des populations et dans des conditions

différentes ;

15 Inserm, Afsset. Cancer et environnement. 2008.
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e plausibilité biologique : t¢moigne d’une cohérence avec les connaissances biologiques
actuelles. L’association décelée peut s’expliquer par une hypothése de mécanisme
d’action satisfaisante ;

e temporalité : I’exposition au facteur F précede 1’apparition de la maladie M ;

e spécificité de I’association : une cause conduit a un seul effet ;

e données expérimentales : existence d’études expérimentales biologiques ou animales,
dont les conclusions sont en accord avec ce qui est observé chez I’homme ;

e analogie par rapport a d’autres relations causales et a leurs mécanismes.

Parameétres Statut de la relation causale
La majorité des critéres sont remplis : Relation causale convaincante
Un grand nombre d’études obtiennent des
conclusions similaires
La plupart des critéres sont remplis : Relation causale probable
Existence d’études contradictoires
Quelques criteres sont remplis Relation causale possible

La majorité des critéres sont absents Absence de relation causale

Tableau n° 1 : Statut de la relation causale en fonction des critéres de Hill et des études

existantes'®

16 Adapté de : Afssaps, afssa. Sécurité et bénéfices des phyto-oestrogénes apportés par I’alimentation
recommandations, [en ligne], https://www.anses.fr/fr/system/files/NUT-Ra-Phytoestrogenes.pdf, consulté le 19
avril 2016.
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Partie n°1 : Généralités sur le café : plante et boisson

1. Histoire du café!”18

Deux types de caféiers sont cultivés : Coffea arabica et Coffea robusta. L’espece arabica est
la plus ancienne et celle qui est la plus cultivée. Le robusta fut découvert plus tardivement,
vers le XIXéme siecle.

A TDorigine, le café poussait a I’état sauvage en Ethiopie, berceau du Coffea arabica. 1l était
alors utilisé en bouillie pour ses vertus médicinales : de 1a est née la coutume de consommer
du café. Avicenne (980-1037), un médecin iranien s’intéressa lui aussi au café qu’il
prescrivait comme médicament pour ses effets thérapeutiques sur le tube digestif et le cceur.
La diffusion de I’implantation du café commenga par le passage de la mer Rouge : le café qui
¢tait cueilli en Ethiopie fut transplant¢ au Yemen ou la culture et les plantations du café
commencerent vers le XIléme siecle. L’ Arabie fut le pays qui vit naitre le véritable essor du
café. A partir du 15°™ siécle, la consommation de café se répand en Orient dans le monde
musulman comme une épidémie : les grains qui, pour des raisons climatiques, étaient alors
cultivés a plusieurs milliers de kilométres des lieux de consommation étaient amenés

directement a dos de chameaux en Egypte, Syrie, Turquie... (cf. figure n° 3)

17 Stella A. L’ ABCdaire du café. 1998.
18 Hardy C. Le café: des mots et des saveurs. 1998.
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Figure n° 3 : Marchands de café Yéménites'”

En 1554 a Istanbul, les premiéres boutiques ou I’on boit du café voient le jour sous la
direction de deux syriens. C’est un succes immédiat qui, bien plus qu’une mode, devient un
art et une facon de vivre.

L’expansion du café est favorisée par la secte des soufis qui répandirent le café jusqu’au Caire
et a la Mecque ou il se propagea ensuite dans le monde musulman. Ils utilisaient alors le café
afin de se maintenir éveillés lors de leurs prieres quotidiennes. Si le café rencontre un franc
succes en Orient, ce n’est cependant pas le cas partout : en 1511 il fut interdit provisoirement
a la Mecque et en 1532 au Caire. En effet, le café était alors interdit par le Coran, a cause de

ses propriétés enivrantes et « toxiques ».

Le café fit son apparition en Europe a partir du milieu du 17°™ siécle. Au commerce ancestral
du café du Yemen se substituérent peu a peu les grandes compagnies maritimes européennes.
En 1600 fut fondée a Londres la East India Company qui envoya en premier des navires vers
les Indes. Une dizaine d’années plus tard, ils abordaient Moka et furent les premiers a
analyser les perspectives commerciales offertes par « la cote du café » yéménite.

En 1602, la fondation de la compagnie hollandaise des Indes orientales s’intéresse aux €pices

et au café, et c’est le marchand Pieter Van der Broecke qui réussit a obtenir de bonnes

19 Crédit photo : Le bon café. Histoire d’un élixir nommé « café », [en-ligne], http://leboncafe. fr/vertus-du-

cafe/histoire-dun-elixir-nomme-cafe.html, consulté le 24 avril 2016. 1

]
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conditions d’achat du grain. Cependant, jalousement gardés et protégés par le Yemen qui les
rendaient stériles par ébouillantement avant leur commercialisation, les grains de café ne
pouvaient pas étre replantés dans un autre pays. En 1616, le marchand hollandais décida alors
de voler quelques grains a Moka qui furent rapportés au jardin botanique d’Amsterdam ou ils
devaient prospérer pendant 40 ans. Ce n’est donc qu’en 1658, moins d’un demi-siecle plus
tard que les Hollandais déciderent de cultiver le café dans leurs colonies a Ceylan puis dans le

sud de I’Inde (cf. figure n° 4).

Figure n° 4 : Plantations de café?°

En 1696, ils exportent leurs plantations d’Inde jusqu’a Batavia ou commenga alors la culture
dans I’archipel Indonésien. Les plantations se développent grace au travail de paysans réduits
en esclavage par les Hollandais. Quelques années plus tard ils mettent en place une traite
d’esclaves qui fournit de la main d’ceuvre pour les cultures.

En 1710, les plants sont envoyés a Surinam, une colonie hollandaise située sur le continent
américain et étroitement gardés jusqu’en 1719 ou des Francais vinrent dérober des plants
qu’ils rapportérent a Cayenne en Guyane ou ils furent plantés avec succes. Le caf¢ sera
ensuite acclimaté dans les Antilles et dans ’ile Bourbon, transporté par la Compagnie des

Indes.

20 Crédit photo : Café privilége. Mais quelle est origine du café ?, [en ligne], https://www.cafe-
privilege.com/actu-141-mais-quelle-est-lorigine-du-cafe-.html, consulté le 24 avril 2016.
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En 1722, un officier portugais, Francisco de Melo Plaheta fut envoyé en Guyane afin de
subtiliser lui aussi des plants de caféier pour la colonie portugaise situé¢e alors au nord de
I’actuel Brésil. Le vol proprement dit n’eut cependant pas lieu car au cours d’une réception a
Cayenne, Mme de Guillonet, la femme du gouverneur fut séduite par cet officier et lui offrit
les plants de caféiers tant convoités. Ceux-ci furent a 1’origine des plantations du café
brésilien. A 1’image des cultures Hollandaises, des milliers d’esclaves venus d’Afrique

participerent a cette caféiculture (cf. figure n° 5).

Figure n° 5 : Main d’ceuvre abondante dans les plantations de café?!

Une main d’ceuvre abondante était en effet nécessaire pour défricher les foréts, entretenir les
plantations et les récoltes. Ce sont également les portugais qui plus tard, dans ’actuel Angola
découvriront une autre variété d’arabica qu’ils mettront en culture. Plus haut et plus robuste,
ils le baptisérent Coffea canephora qui allait ensuite étre connu sous le nom de sa variété

principale : le robusta.

21 Crédit photo. Imagenes tropicales. Costa Rica : Plantation de café, [en ligne], http://www.costarica-
nature.org/Costa-Rica/cafe/1 A.Plantation-cafe-1893.php, consulté le 24 avril 2016.
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Si le vol de plants fut nécessaire a la plantation dans les colonies francaises, il n’en fut pas de
méme pour la France : en 1715, un sultan du Yemen, atteint d’'une maladie et guérit par un
médecin frangais, offrit en remerciement quelques plants de caféiers a Louis XIV. Ils seront
ensuite amenés sur 1’ile Bourbon par Gabriel de Clieu. Auparavant et depuis 1709, les
Frangais allaient se ravitailler en grains de café a Moka suite a des droits qu’ils avaient

achetés sur place.

La ville de Moka, petit port du Yemen en bordure de la mer Rouge connait au 16°™ siécle une
prospérité croissante grace au commerce du café. Entre 1650 et 1750, tout le café consommé
en Arabie et en Europe provient principalement du Yemen : les marchands anglais, francais
ou hollandais viennent renforcer I’engouement pour Moka en vy effectuant leur
approvisionnement. En France, c’est par le port de Marseille que transite le café avant d’étre
importé dans les différents pays d’Europe (Italie, Suisse, pays de I’Europe du nord). Le port
d’Hodeidah quant a lui, est fréquenté par des marchands turcs et égyptiens. Au début du 185

siecle, une concurrence s’établit entre Moka et les nouvelles régions qui cultivent désormais

le café, et le déclin du port est inévitable.

A partir du 18" siécle, les grandes compagnies maritimes peuvent s’approvisionner
directement en grain de café¢ par un accés direct au Yemen par le tour de 1I’Afrique. L East

India Company et la compagnie des Indes Orientales venaient ainsi acheter du café a Moka.

A la fin du 18°™ siécle, le café est cultivé en Colombie, en Amérique centrale, en Jamaique
ou encore aux Philippines grace aux puissances coloniales. Le port de Marseille qui détenait
le monopole de I’importation du café jusqu’au début du 18°™ siécle, est peu a peu supplanté
par d’autres ports de I’Atlantique tels que Bordeaux et le Havre. Au 19°™ siécle, ces deux
ports deviennent les plus importants de France, recevant le café des Antilles et d’Afrique. Le
port du Havre devient alors la plaque tournante pour le commerce des grains venant des
Antilles, de 1I’Afrique ou encore du Brésil. En Italie, c’est a Venise que se trouve le premier
grand port européen a réceptionner du café. Aux Pays-Bas, c¢’est Amsterdam qui deviendra

une ville ot I’activité sera importante aux 17°™ et 18°™ si¢cles grace au commerce du café.

L’apparition du café se heurta a quelques hostilités ; des catholiques romains demanderent au

pape Clément VIII son interdiction : la couleur noire du café ne pouvait venir que du diable !
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Le pape qui appréciait le café n’honora pas cette demande et aucune interdiction ne fut
imposée aux catholiques.

En Angleterre, une « Women'’s petition against coffee » circula a Londres en 1674, suite au
succes et a I’esprit libertaire qui régnait dans les coffee houses.

Quant a I’Allemagne, elle s’inquiéta de I’impact économique du café sur 1’économie
prussienne basée sur la consommation de bic¢re. Frederic II instaura un monopole de la
torréfaction, interdisant ainsi aux allemands de griller le grain dans leurs propres habitations.
En Suéde, le café fut interdit a plusieurs reprises au cours du 18°™ siécle. Considéré comme

un luxe superflu et un poison, ils ne purent boire du café qu’a partir de 1853.

II. Le marché du café

1) L’exportation

e Le café est la deuxiéme marchandise la plus échangée au monde apres le pétrole.

e +2% d’exportation du café d’octobre 2015 a février 2016 en comparaison de la méme
période de I’an passé ;

e 9.21 millions de sacs (60 kg) exportés en février 2016 contre 9.05 millions en février
2015

e 70.98 millions de sacs d’arabica exportés de février 2015 a février 2016 contre 68.59
millions I’année précédente;

e 41.86 millions de sacs de robusta exportés de février 2015 a février 2016 contre 45.80

millions I’année précédente.

Les principaux pays exportateurs en 2014-2015 sont le Brésil (~ 15 millions de sacs), le

Vietnam (~9 millions de sacs) et la Colombie (~5 millions de sacs)?%.

2) L’importation

e 18.9 millions de sacs (60 kg) importés en Union Européenne en 2015 ;
e 6.7 millions de sacs importés aux Etats-Unis en 2015 ;

e 1.8 millions de sacs importés au Japon en 2015%.

22 International Coffee Organization. Trade statistics tables, [en ligne],
http://www.ico.org/trade_statistics.asp?section=Statistics, consulté le 19 avril 2016.
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3) La production mondiale

e 143.4 millions de sacs (60 kg) produits en 2015-2016 ;

e +1.4% de production en 2015-2016 par rapport a I’année 2014-2015 ;
e +3.7% de production de robusta en 2015-2016 ;

e -0.1% de production d’arabica en 2015-2016.

A DI’image des exportations, les principaux pays producteurs en 2015 sont le Brésil (~43

millions de sacs), le Vietnam (~27 millions de sacs) et la Colombie (~13 millions de sacs)**.

4) La consommation de café

e 150.2 millions de sacs (60 kg) consommés dans le monde en 2014 (c¢f. figure n° 6) ;
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Figure n° 6 : Consommations annuelles (2012-15) des deux variétés de café®

2 International Coffee Organization. Trade statistics tables. Op.cit.

24 International Coffee Organization. Trade statistics tables. Op.cit.

25 International Coffee Organization. The current state of the global coffee trade, [en ligne],
http://www.ico.org/monthly coffee trade stats.asp, consulté le 19 avril 2016.
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o +2.5% de consommation depuis 2011 ;
e 5.6 millions de sacs consommés en France en 2014 ;
e 5.2 kg/an/habitant de café consommés en France ;

e 11.4 kg/an/habitant de café consommés en Finlande, plus grand consommateur

mondial de café®®(cf. tableau n° 2).

Rang Pays Consommation annuelle de

café par habitant

1 Finlande 11.4 kg
2 Suéde 10.4 kg
3 Norvege 8.68 kg
4 Autriche 8.3 kg
5 Danemark 8 kg

6 Suisse 7.63 kg
7 Canada 6.67 kg
8 Allemagne 6.3 kg
9 Grece 593 kg
10 Brésil 5.90 kg

Tableau n° 2 : Classement non exhaustif des pays selon leur consommation de café par

habitant en 201427

5) Le cours du café

Malgré des épisodes durant lesquels le prix du café apparait a la hausse sur les marchés
mondiaux, la valeur nette de la marchandise a continuellement décru depuis 2011 (cf. figure

n° 7 etn° 8).

26 International Coffee Organization. Country data on the global coffee trade, [en ligne],
http://www.ico.org/profiles e.asp, consulté le 19 avril 2016.
27 Adapté de : International Coffee Organization. Country data on the global coffee trade. Op.cit.
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Figure n° 7 : Variation du prix du robusta (en $/tonne) depuis 20117
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28 Les Echos. Cours matiére café Robusta, [en ligne], http://investir.lesechos.fr/cours/matiere-premiere-cafe-

robusta-londres,wmpcb,lkd,lkd,opid.html#, consulté le 19 avril 2016.
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6) Le marché de la dosette

En 1999, le groupe Nestlé lance sous la marque Nespresso®, sur le marché francgais, ses
dosettes, nouvelles formes de présentation du café’’. Le concept consiste a proposer aux
consommateurs des machines a café a des prix abordables et qui ne sont compatibles qu’avec
les dosettes Nespresso®. Bien que le prix de vente de ce café soit tres élevé -pres de 3 fois
supérieur a celui du café moulu- les consommateurs s’empressent d’acheter ces dosettes qui
sont alors assimilées a un produit de luxe : lieux de vente sélectifs dans des magasins haut de
gamme, acteur célebre comme égérie de la marque, publicités, nombreuses variétés de

dosettes proposées (cf. figure n° 9).

Figure n° 9 : Une grande variété de capsules est disponible sur le marché’!

Le produit est de qualité, ’utilisation d’une capsule en aluminium garantie une bonne
conservation du café, une collecte des capsules usagées est mise en place et un programme de
développement durable voit le jour en 2003. Les arguments avancés par Nespresso® sont
nombreux et les mots employés pour vanter les mérites du café sont choisis avec soin :
« promesse d’une tasse parfaite », « alchimie magique », « associations de chaque élément
dans des proportions étudiées pour sublimer leur splendeur individuelle », «a I’instar des

parfumeurs, qui connaissent parfaitement ’harmonique de leurs ingrédients, nos experts en

2 Les Echos. Cours matiére Arabica, [en ligne], http://investir.lesechos.fr/cours/matiere-premiere-arabica-new-
york,wmpcb,ke,ke,opid.html, consulté le 19 avril 2016.

30 Caféologie. Le marché frangais en 2006/2007, [en ligne], http://www.toutsurlecafe.fr/ecconomie/p11.htm,
consulté le 19 avril 2016.

31 Crédit photo : Testavis. Payer moins cher les dosettes Senseo et Nespresso, [en ligne], http://testavis.fr/dosette-
senseo-nespresso-solution-payer-moins-cher/, consulté le 20 avril 2016.
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assemblage connaissent le mécanisme de transformation des parfums et des ardmes », « I’art
de la torréfaction parfaite »*2. Les principaux concurrents de Nestlé sont les groupes Sara Lee
(Senseo®) et Mondelez Intenational (anciennement Kraft Foods : Tassimo®) qui proposent
des machines a café et des dosettes moins cheres que celles de Nespresso®. Ces sociétés
présentent également une variété de produits qui va bien au-dela du café : thé, cappucino et
chocolat.
Le marché des dosettes arrive dans les GMS par le biais d’autres marques qui s’emparent du
concept avec un argument vendeur : les capsules sont 15 a 25% moins cher que les capsules
Nespresso®>*. Des marques telles que la Maison du Café® et Carte noire® proposent
aujourd’hui des capsules compatibles avec les machines Nespresso®. Plusieurs alternatives
moins coiiteuses de capsules compatibles avec ces machines ont aussi vu le jour** :
e les capsules préparées par certains torréfacteurs frangais qui les remplissent avec leurs
propres produits ;
e les capsules a remplir soi méme permettant aux consommateurs de choisir le café de
leur choix tout en faisant des économies ;
e les capsules «a faire soi méme » ¢élaborées par recyclage des capsules usagées. I
s’agit de la méthode la plus économique bien que la qualité finale du café obtenu soit

loin d’égaler celle des capsules d’origine.

A T’heure actuelle, ce secteur est en pleine croissance puisque ce sont plus de 500 millions de
dosettes —toutes marques confondues- qui sont vendues chaque année en France pour un

marché mondial estimé de 6 & 7 milliards de capsules par an.

32 Nespresso. Le voyage vers la perfection, [en ligne], https://www.nespresso.com/fi/fr/coffee-expertise, consulté
le 19 avril 2016.

33 Planetoscope. Dosettes a café consommées en France, [en ligne], http://www.planetoscope.com/boisson/394-
dosettes-a-cafe-consommees-en-france.html, consulté le 19 avril 2016.

34 Consoglobe. Nespresso : capsules compatibles au banc d’essai [en ligne],
http://www.consoglobe.com/nespresso-capsules-compatibles-au-banc-dessai-cg, consulté le 20 avril 2016.
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III. La plante et son produit

1) Description botanique’s-¢

Le café est issu d’un arbuste tropical, le caféier, appartenant a la famille botanique des

Rubiacées (cf. figure n° 10).

Figure n° 10 : Le caféier’’

Cette famille est facilement reconnaissable par la présence de feuilles simples, opposées et
présentant des stipules développés. Leurs fleurs sont de petites tailles, régulieres, tubuleuses et

généralement blanches (cf. figure n® 11).

35 Fredot E. Connaissance des aliments : bases alimentaires et nutritionnelles de la diététique. 2012.

36 Dupont F, Guignard J. Abreges-botanique: systématique moléculaire. 2007.

37 Crédit photo : Ethiquable. Oro verde-Commerce équitable au Pérou-Café, [en ligne],
http://www.ethiquable.coop/fiche-producteur/oro-verde-commerce-equitable-perou-cafe, consulté le 24 avril
2016. NP
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Figure n° 11 : Fleurs du caféier’®

Le fruit du caféier est une drupe rouge, trés charnue, contenant deux noyaux ayant une face

aplatie (cf- figure n° 12).

Figure n° 12 : Les fruits du caféier®’

38 Crédit photo. Cafés le Bonifieur. Les différences entre café Arabica et Robusta, [en ligne], http://www.cafes-
lebonifieur.fr/blog/news/difference-cafe-arabica-robusta-bonifieur, consulté le 24 avril 2016.
3 Crédit photo. Cafés le Bonifieur. Les différences entre café Arabica et Robusta. Op.cit.
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Chaque noyau renferme une graine a albumen corné avec un repli ventral (le « sillon »)
recouvert d’un tégument fin : la « pellicule argentée ». Celle-ci est entourée par la « parche »,

une peau jaune non adhérente. L’ensemble est recouvert par la pulpe (cf- figure n° 13).

Parche

Epiderme

Pellscule a1 pentee
e gurmeil

Pulps

Graing lalbumen

Embiryan

Figure n° 13 : Coupe longitudinale d’une drupe*

Le caféier a besoin d’un climat chaud et humide pour se développer et peut mesurer jusqu’a
15 métres a I’état sauvage. Apres une floraison de quelques jours, le caféier donnera des fruits
verts ovales ou rond (a partir de la troisieme année seulement), qui aprés 7 a 11 mois

arriveront a maturité sous la forme d’un fruit rouge écarlate.

De nombreuses especes de caféiers existent, mais nous distinguerons les deux qui sont le plus
couramment utilisées pour la fabrication de café. Elles se différencient aussi bien par 1’aspect
physique des graines que par leurs conditions de culture et leur composition (cf. figure n° 14).
L’espece arabica, originaire d’Ethiopie, est cultivée en Amérique centrale et en Amérique du
sud (Colombie, Equateur, Venezuela...) a haute altitude (entre 500 et 2500 métres). Sa graine,
qui est allongée et plate et le café qui en sera issu a un golit suave et équilibré, 1égerement
acide.

A T’inverse, ’espéce appelée robusta, qui tient son nom de sa robustesse climatique et de sa
résistance aux parasites phytopathogenes, est cultivée dans certains pays d’Afrique (Cote
d’ivoire, Madagascar, Cameroun...) et a basse altitude (entre 0 et 1000 metres). La graine est

arrondie et de taille inférieure a celle de ’arabica. Le café produit a une saveur acre et un

40 Caféologie. Le caféier : I’arbre, ses fleurs, ses fruits, [en ligne], http://www.toutsurlecafe.fr/culture/p5.htm,
consulté le 22 avril 2016.
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gout moins raffiné que 1’arabica : il est plus amer et possede davantage de corps que celui-ci.

La teneur en caféine est environ le double de celle de 1’arabica.

Composants Pourcentage de matiére séche |[Pourceniage d'extraction par I'eau & 100
lArabica Robusta

Caféine 13 2.4 75-100

Trigonelline 1.0 0.7 B5-100

Minéraux 4 5 4 7 a0

Wcides

- chlorogénigue 2 5 3.8 100

- qQuinique 0,8 1.0 100

sucres

- saccharose 0 0

- sucres réducteurs 0,3 0,3 100

Polysaccharides 33 37 10

Lignine 2.0 2.0 0

Pectines 3,0 3.0 -

Protéines 10 10 15-20

Lipides 17 k| 1

Produits caramélisés (ex. mélanoidines) 23 22 5 20-25

Substances wolatiles 0,1 0,1 40-80

Figure n° 14 : Comparaison de la composition chimique du Coffea arabica et Coffea

robusta®

2) La fabrication du café

Plusieurs étapes sont nécessaires a I’obtention des grains de café*? :

Quelques mois apres la floraison des arbustes (environ 6 mois pour ’arabica et 9 mois pour
le robusta), les cerises de café seront récoltées avec soins au degré de maturité voulu.

Suite a cette étape, il faudra procéder a 1’¢élimination des enveloppes charnues qui entourent la
drupe. C’est I’étape de 1’usinage. Pour ce faire, deux techniques sont possibles. Elles différent
en fonction de I’espece de café considérée, du climat du pays et de la qualité recherchée du
café.

La premicre est appelée la voie humide. Apreés avoir enlevé la peau des cerises, une

fermentation va permettre la dégradation de la partie charnue : les fruits sont plongés dans de

41 Nehlig A. Cahiers agricultures. 2012.

42 Comité Frangais du café. Le traitement du café, [en ligne],
http://www.comitefrancaisducafe.fr/index.php?option=com_content&view=article&id=12&Itemid=62, consulté
le 9 février 2016.
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I’eau durant un certain temps. Cette technique, souvent utilisée pour I’espéce arabica donne
des « cafés lavés » qui ont une meilleure teneur en bouche et qui sont moins acides.

La deuxiéme alternative est la voie séche, qui est plus couramment employée pour 1’espece
robusta, notamment dans les pays au climat chaud et a I’humidité faible. En effet, a I’inverse
de la voie humide, c’est une technique qui ne nécessite pas d’eau : les cerises de café¢ sont
entreposées sur des airs de séchage (séchage artificiel ou grace au soleil) ou la partie charnue
va peu a peu se déshydrater et se désagréger au fil des jours.

A T’issu de I’usinage, le noyau du fruit (I’endocarpe) contient encore les grains de café qui y
sont enfermés.

Un triage est effectué pour sélectionner les drupes afin de ne garder que celles qui ne sont ni

décolorées, ni endommagées (cf. figure n° 15).

Figure n° 15 : Le triage des drupes*

Pour récupérer les grains de café (appelés a ce stade, le «café vert»), il faut enlever
I’endocarpe en décortiquant les cerises. Les téguments entourant la drupe sont aussi éliminés

a cette étape.

3) La décaféination

La décaféination s’effectue ensuite pour obtenir du café décaféiné**. A noter cependant que

celle-ci n’est jamais totale et qu’une quantité infime de caféine reste présente dans le café

43 Crédit photo : Too beauty food. Tout savoir sur le café, [en ligne],
http://toobeautyfood.canalblog.com/archives/2014/06/23/30126927.html, consulté le 24 avril 2016.
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décaféiné. Un café décaféiné torréfié¢ en grain se définit comme ayant une teneur en caféine
inférieure ou égale a 0.1% Il faut donc enlever la caféine contenue dans les grains, mais
conserver les autres composants. Il existe 4 méthodes différentes, contenant les mémes étapes
principales : gonflement du grain (pour faciliter I’extraction de la caf€ine), extraction de la
caféine, lavage a la vapeur pour €liminer les marques restantes de solvant (en fonction de la
méthode utilisée) et séchage pour retrouver le taux voulu d’humidité du grain décaféiné. La
différence entre les méthodes de décaféination réside dans le choix du solvant utilisé pour
I’extraction de la caféine. L’une d’elle utilise I’acétate d’éthyle, une autre du chlorure de
méthyléne. Dans ces deux cas, il s’agit de mettre en contact le solvant choisi avec les grains
gorgés d’eau. L’association de I’eau a la bonne température -car la caféine est trés peu soluble
dans I’eau froide et soluble dans 1’eau bouillante- et du solvant permet I’extraction de la
caféine. Une fois versé¢ sur les grains, le mélange (eau/solvant/caféine) est évacué, et
I’opération d’extraction est renouvelée jusqu’a I’obtention d’une teneur en caféine inférieure
ou égale a 0.1%.

Une extraction est également possible par 1’utilisation d’une eau au préalablement saturée des
principes gustatifs du café (en dehors de la caféine). Les grains de café vert sont trempés dans
cette eau saturée : selon le principe de diffusabilité, seule la caféine sera extraite par cette eau
jusqu’a ce qu’elle sature elle-méme en atteignant son maximum de solubilité. Une filtration
est ensuite effectuée pour seulement extraire la caféine par adsorption sur du charbon actif ou
grace a des filtres spécifiques. Les grains de café passent ensuite dans un deuxiéme bain selon
la méme opération qui sera répétée jusqu’a I’obtention du taux de caféine désiré (cf. figure n°

16).

4 Comité Frangais du café. La décaféination, [en ligne],
http://www.comitefrancaisducafe.fr/index.php?option=com_content&view=article&id=14&Itemid=53, consulté
le 9 février 2016.
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Figure n° 16 : Procédé de décaféination par 1’eau®

Une autre méthode de décaféination est possible par utilisation de dioxyde de carbone a I’état
supercritique. Un fluide supercritique fait référence a un état de matiére dont les propriétés
physiques se trouvent entre celles d’un liquide et d’un gaz*. Il est obtenu lorsque la
température et la pression exercées sur le fluide sont supérieures a ses valeurs critiques (cf.
figure n° 17). Cette technique a ’avantage d’utiliser le dioxyde de carbone supercritique qui

n’est pas toxique pour l’organisme, a I’inverse des différents solvants, tels que le

dichlorométhane, utilisés précédemment.

4 Le porte-filtre. Le processus de décaféination, [en ligne], http://leportefiltre.com/2015/05/21/le-processus-de-
decafeination/, consulté le 9 février 2016.

46 Bouchet Bert-Manoz R. L état supercritique en sciences de la terre, [en ligne], http://planet-terre.ens-
lyon.fi/article/fluide-supercritique.xml, consulté le 9 février 2016.
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Figure n° 17 : Les différents état du dioxyde de carbone en fonction de la pression et de la

température47

4) La torréfaction

Une des étapes les plus importantes dans le processus d’obtention du café est la
torréfaction®®*. En effet, c’est au cours de celles-ci que de nombreuses réactions chimiques
se produisent, et dont dépendent la qualité sensorielle du café obtenu (force, goit et arome).
La torréfaction se fait par chauffage direct ou indirect (procédé le plus couramment utilisé).
Une technique plus récente de fluidisation dans un courant d’air chaud est ¢galement possible.
Deux modes de transfert de chaleur sont utilisés : la conduction et la convection. Dans la
conduction, la chaleur est transférée grace au contact entre les parois du torréfacteur et les
grains de café¢ La qualité du matériel est alors essentielle car de la va dépendre un bon
transfert de chaleur (cf figure n°® 18). A I’inverse, la convection est indépendante de ce
passage de chaleur par les parois du torréfacteur : 1’air chaud se trouve directement en contact
avec les grains de café et le transfert est alors optimal et rapide. Les torréfacteurs les plus
couramment utilisés sont ceux qui associent ces deux modes de transfert. La convection
forcée (ou fluidisation) est une méthode qui permet de réaliser la torréfaction trés rapidement

(environ 3 minutes). Dans ce cas il s’agit d’une torréfaction en lit fluide : les grains de café

47 Bouchet Bert-Manoz R. L’état supercritique en sciences de la terre. Op.cit.

48 Hernandez Pérez JA. Etude de la torréfaction : modélisation et détermination du degré de torréfaction du café
en temps réel. 2002.

4 Comité Francais du Café. La torréfaction, qu’est-ce que c’est ?, [en ligne],
http://www.comitefrancaisducafe.fr/index.php?option=com_content&view=article&id=42&Itemid=94, consulté
le 9 février 2016.
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sont torréfiés en suspension par un courant d’air chaud qui assure un transfert de chaleur

optimal.

Figure n° 18 : Un torréfacteur>’

La torréfaction comporte deux phases ou les grains de café vont €tre chauffés a sec a
différentes températures.

La premiere est appelée séchage (température inférieure a 160 °C) durant laquelle des
réactions endothermiques ont lieu par apport extérieur de chaleur. Dans cette premicre étape,
I’eau joue un role important : elle assure le transfert de chaleur a I’intérieur de la féve de café
grace a sa bonne conductivité. Ce transfert est entravé a partir de 100 °C par 1’évaporation de
I’eau qui entraine un refroidissement du grain et la formation de cellules de structure creuse.
La pression de la vapeur d’eau ainsi que la formation de gaz vont provoquer une
augmentation du volume du grain et un éclatement des cellules pouvant se manifester par
I’émission de craquements. Une ouverture du sillon apparait vers 150 °C a la suite du

gonflement du grain : le transfert de chaleur est de nouveau effectif.

Dans un deuxiéme temps a lieu la torréfaction a proprement parler (températures comprises
entre 160 et 260 °C) qui induit des réactions exothermiques. Il s’agit de réactions de
dégradation ainsi que de polymérisation des précurseurs d’ardmes. Au début de cette

deuxiéme phase, les réactions sont encore endothermiques durant peu de temps, et deviennent

50 Crédit photo : Briilerie des halles. Une torréfaction journaliére, [en ligne], http://www.brulerie-
deshalles.fr/brulerie/welcome.html, consulté le 24 avril 2016.
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exothermiques a partir de 210 °C. Lors de ce changement de réactions, un signal sonore peut
étre émis par les grains. Ceux-ci vont perdre leur humidité et peu a peu changer de couleur :
c’est la réaction dite de Strecker. La couleur passe successivement du vert au blond puis du
blond au brun et du brun au noir. Ce changement de couleur est favorisé par la formation de

composés polymériques (tels que les mélanoidines). Plus la torréfaction sera poussée, plus le

grain sera noir (cf. figure n° 19).

Figure n° 19 : Evolution de la couleur du grain de café au cours de la torréfaction®!

Le passage de la couleur brun clair au brun foncé, s’accompagne de craquements et d’une
fumée bleuatre qui témoignent d’une augmentation de la pression interne et signent la fin de
la torréfaction. Durant cette phase finale, de nombreuses réactions se produisent durant
lesquelles de nouveaux composés aromatiques vont apparaitre, aidant I’ardme a évoluer. Ces
composés aromatiques sont issus de la réaction de Maillard® (cf. figure n° 20). Celle-ci
résulte en premier lieu d’une condensation entre une fonction aldéhydique d’un ose et une

fonction amine d’un acide aminé.

5! Crédit photo : Cafés Richard, torréfacteur a la frangaise. Cafés Richard, [en ligne],
http://www.cafesrichard.fr/cafes-richard-torrefaction-tradition-112.html, consulté le 24 avril 2016.

52 Richard H. Réaction de Maillard : I’aromatisation des produits sucrés. Importance des interactions sucres et
aromes. 2002.
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Figure n° 20 : Schéma général de la réaction de Maillard’?

mélanoidines.

Nous obtenons alors une imine, appelée base de Schiff qui va ensuite se réarranger en
cétosamine ou aldosamine (en fonction du type de sucre: cétose ou aldose) grace a la
transformation d’Amadori (pour la cétosamine) ou de Heyns (pour 1’aldosamine). Il s’ensuit
divers processus d’énolisation ou de déshydratation qui vont notamment permettre d’obtenir
des réductones qui sont essentielles pour assurer la dégradation oxydative de 1’acide aming.
Cette dégradation dite de Strecker donne de nombreux composés (notamment des aldéhydes

aux propriétés aromatiques, hétérocycles...) qui vont polymériser en produits colorés : les

La réaction de Maillard conduit a la formation de nombreux composés odorants : aldéhydes,
amines, cétones, hétérocycles (pyridines, imidazoles...). Plusieurs facteurs interviennent dans

le bon déroulement de ces réactions : pH, température, temps, teneur en eau du milieu...

33 Bouquelet S. Réactions de brunissement-introduction, [en ligne], http:/biochim-agro,univ=
lille1.fr/brunissement/co/chl Introduction.html, consulté le 9 février 2016.
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Afin de préserver 1’arome, la torréfaction doit étre suivie d’un refroidissement rapide qui
permet de la stopper au moment voulu et d’éviter ainsi que les grains ne soient excessivement
chauffés et que I’arome ne soit détérioré. Le golt du café, quant a lui, est induit par la

décomposition d’acides chlorogéniques.

A I’issu de la torréfaction, une perte de poids des grains est notée : la déshydratation créée par
le rotissage ainsi que la dégradation des sucres provoquent une diminution du poids de I’ordre
de 14% a 20%. Cette perte varie en fonction du degré de la torréfaction.

A noter également, une augmentation du volume des feves de 50 a 110% en fonction de la
qualité du café. Le choix de la température du grain et de la durée de la torréfaction sont

importants afin d’obtenir un café de bonne qualité.

S’il est vrai que la torréfaction joue un réle dans la détermination de 1’aréme et du gott du
café, d’autres facteurs entrent également en jeu tels que I’origine et la variété des grains ainsi
que leur degré de maturation lors de la récolte. De méme que la mouture, le conditionnement
du café (qui doit permettre de préserver 1’arome en assurant une protection contre I’action de

I’oxygene et de I’humidité) et les conditions de préparations de la boisson du caf€.
IV. La composition du café

La composition chimique du café est complexe et n’est pas encore totalement ¢élucidée a

I’heure actuelle’*-33

. De plus, celle-ci varie selon plusieurs parametres tels que 1’origine,
I’espece ou la variété considérée (cf. figure n° 21), les conditions de culture ainsi que le mode
de préparation et de conservation du café. La torréfaction du café vert a un impact important
sur les constituants finaux : alors que certains sont dégradés, d’autres apparaissent suite a la
réaction de Maillard. Parmi eux, les melanoidines —composés azotés- qui jouent un role dans
la constitution de la saveur du café.

L’ajout de sucre, de lait ou de créme sont autant de facteurs qui interférent avec I’ardome, la

saveur et la valeur nutritionnelle du café.

3 Hardy C. Le café: des mots et des saveurs. 1998. Op.cit.
35 Fredot E. Connaissance des aliments : bases alimentaires et nutritionnelles de la diététique. 2012.
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Arabica Robusta Poudre
Composants de café
Vert Torréfié Vert Torréfié | instantané
soluble

Minéraux 3,042 31,545 4,0-4,5 4,6-5,0 9,0-10,0
Caféine 0,9-1,2 = 1,0 1,6-2,4 - 2.0 4.5-5,1
Trigonelline 1,0-1,2 0,5-1,0| 0,6-0,75 0,3-0,6 -
Lipides 12,0-18,0 14,5-20,0 | 9,0-13,0 11,0-16,0 1,5-1,6
Acides chlorogéniques 5,5-8,0 1,2.2,3 | 17,0-10,0 3,946 5,2-7.4
totaux
Acides
alipathiques 1,5-2,0 1,0-1,5 1,5-2,0 1,0-1,5 -
Oligo-saccharides 6,0-8,0 0-3,5 5,0-7,0 0-3,5 0,7-5,2
Polysaccharides 50,0-55,0 24,0-39.0 | 37,0-47,0 - -~ 6,5
otaux
Acides aminés 2,0 0 2,0 0 0
Protéines 11,0-13,0  13,0-15,0 ) 11,0-13,0 13,0-15,0 | 16,0-21,0
Acides humigues - 16,0-17.0 - 16,0-17,0 15,0

Figure n° 21 : Composition moyenne en % de matiére seche des cafés verts et torréfiés selon

la variété, et d’un café instantané soluble>®

1) Contenu glucidique

Les grains de café verts contiennent des glucides qui représentent environ 50% de la matiere
seéche du café et que nous pouvons classer en deux catégories®’ (cf. figure n° 22) : les glucides
solubles (polysaccharides et oligosaccharides) et les glucides insolubles (hémicellulose et
holocellulose). La torréfaction influe fortement sur la concentration glucidique : elle entraine
la libération de monosaccharides —ribose, galactose, arabinose- a partir des polysaccharides,

qui pourront ensuite participer a la réaction de Maillard™®.

% Debry G. Le café et la santé. 1993.

57 Debry G. Le café et la santé. 1993. Op.cit.

8 Bekedam EK. Coffee brew melanoidins: structural and functional poperties of brown-colored coffee
compounds. 2008.
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Structures % matidres siches Composanis
. Arabica  Robusta

Glucides solubles du cyto-| 9,2-13,5 6,2-11,9 | fructose, galactose, arabi-

plasme, dont nose, saccharose, raffinose,
stachyose, polyméres de

Monosaccharides 0,2-0,5 0,2-0,5 |galactose (55-65 %), man-
Oligosaccharides 6,0-9.0 3,0-7,0 |nose (10-20 %), arabinose
Polysaccharides 3,04,0 3,044 | (20-35 %), glucose (0-2 %)

Glucides insolubles des struc- | 46,0-53,0 34,0-44.0

tures membranaires dont
Hémicelluloses 50-10,0 3,040 |Polyméres de galactose

(65-T5 %),

arabinose (25-30 %),

mannose (0-10 %)

Holocelluloses 41,0430 32,0-40,0 | Polyméres de galactose

(10-20 %), mannose

(60-70 %), glucose

(10-20 %)

TOTAL 55,2-66,5 41,2-55.9

Figure n° 22 : Composition moyenne en glucides (exprimée en % de la matiere seéche) des

orains de café vert®®

2) Contenu lipidique

Histologiquement les lipides sont localisés dans deux compartiments différents du grain de
café : a I’intérieur de I’endosperme (huile de café) et sur la face externe ou ils rentrent dans la
composition de la cire®®. Cependant, les lipides contenus dans la cire sont minoritaires (0.2 a
0.3%), la majorité se trouvant dans I’huile de café: acides gras saturés (acide palmitique,
stéarique) et insaturés (acide oléique et linoléique). Des stérols (sitostérol, stigmastérol,
campéstérol, cycloarténol) ainsi que des diterpenes (cafestol, kahweol) sont également
présents. La quantité de diterpénes dans la boisson dépend de la facon selon laquelle cette
derniere est préparée : étant « retenus » lors de la filtration, c’est dans le café non filtré (« café
Turc ») ou obtenu selon la méthode du « French press coffee » (cf. figure n° 23) que leur
concentrations seront les plus élevées.

Enfin, il convient de noter que la torréfaction n’a que peu d’effet sur la teneur finale en

lipides.

% Debry G. Le café et la santé. 1993. Op.cit.
0 Debry G. Le café et la santé. 1993. Op.cit.
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Figure n° 23 : Méthode du « French press coffee »°!

3) Contenu protéique

Les protéines constituent de 8 a 13% de la matiére séche des grains de café verts®’. Deux
classes sont a distinguer : les protéines solubles (globulines) ou insolubles dans 1’eau.

Les acides aminés principaux sont 1’acide glutamique, 1’acide aspartique, la proline, I’alanine
ou encore 1’asparagine. Leurs concentrations diminuent de facon importante au cours de la
torréfaction. Les proportions des différents acides aminés sont modifiées selon leur

thermorésistance plus ou moins forte.

4) Composés phénoliques

Les composés phénoliques sont des métabolites secondaires servant généralement de défense
aux plantes contre les agressions extérieures d’agents pathogenes. Ainsi, les acides
phénoliques sont synthétisés en réponse a un stress de la plante, a partir de la phénylalanine et
de la tyrosine par la voie de 1’acide shikimique.

De maniére générale, ces composés font 1’objet d’une attention particuliere quant a leurs
effets bénéfiques sur la santé humaine qui seraient principalement liés a leur action

antioxdante. IlIs auraient en effet une action protectrice, que 1’on désigne par le terme

61 Crédit photo : Connecticut in Style. How to use a French Press, [en ligne], http://ctinstyle.com/how-to-use-a-
french-press/, consulté le 21 avril 2016.

2 Bekedam EK. Coffee brew melanoidins: structural and functional poperties of brown-colored coffee
compounds. 2008. Op.cit.
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générique de « chémoprévention », contre les maladies cardiovasculaires, les maladies
chroniques dégénératives, les cancers.%

Les acides cholorogéniques, les tanins condensés, les lignanes et les anthocyanes font partie
des composés phénoliques présents dans le grain de café. Les tanins sont principalement
abondants dans la pulpe tandis que les acides cholorogéniques sont surtout présents dans le
grain du café vert ou leur concentration varie en fonction de I’espéce.

La famille des acides chlorogéniques désigne par extension les esters qui sont formés entre
I’acide quinique et un ou plusieurs acides hydroxycinnamiques (acides coumarique, férulique,
caféique...). Ces molécules participent a I’élaboration de 1’aréme et de la saveur du café
durant la torréfaction. Cependant, une baisse importante de leur taux est observée au cours de
celle-ci: les acides chlorogéniques sont en effet thermiquement instables et sont transformés
en quinolactones ou dégradés en dérivés phénoliques et en composés de faible poids
moléculaire. La teneur finale en acides chlorogéniques dans les grains torréfiés
commercialisés est ainsi d’environ 1 a 5%, soit une perte globale de 20 a 50% par rapport au

café vert®,

5) Vitamines et minéraux

Le café contient de nombreux minéraux dont le principal est le potassium (environ 55 a 65 mg
pour une tasse de 100 ml). Viennent ensuite le magnésium, le calcium et le sodium ainsi que
le fer, le zinc et le cuivre en plus faibles quantités.

Parmi les vitamines, c’est la vitamine B3 qui est majoritairement retrouvée, a raison de 400 a
1200 pg par tasse de café®®. On estime qu’un bol de café de 250 ml permettrait de couvrir
jusqu’ a 15% des apports nutritionnels conseillés en vitamine B3 qui sont de I’ordre de 16 mg
par jour. En comparaison, la méme tasse de café contiendra également les vitamines BS5
(environ 80 pg), B2 (2 ug) et B6 (0.6 pg).

Les vitamines B1 et C sont dégradées lors de la torréfaction.

6) Autres composants

Les alcaloides : la caféine est le constituant majeur du café, elle appartient a la famille des

methylxanthines. La dose de caféine contenue dans un café varie en fonction de I’espéce de

63 Scalbert A, Johnson IT, Saltmarsh M. The American Journal of Clinical Nutrition. 2005.
% Debry G. Le café et la santé. 1993. Op.cit.
5 Nehlig A. Café et médecine en 20 questions. 2014,
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caféier utilisé (arabica ou robusta), de leur proportion respective (les deux types de cafés sont
le plus souvent mélangés), de la finesse de la mouture ainsi que de la température de 1’eau.

La trigonelline est un alcaloide aux propriétés anti-oxydantes et oestrogéniques®. Une grande
partie de cet alcaloide est dégradée pendant la torréfaction durant laquelle il se décompose en
acide nicotinique et en pyridine. Ce phénomeéne est d’un point de vue gustatif important

puisque la trigonelline participe de maniére significative a I’amertume de la boisson.

L’eau : elle est de I’ordre de 9 a 11% dans le café vert et de 1 a 3% suite a la torréfaction.
Cette baisse de la teneur en eau est principalement responsable de la perte de poids finale du

grain de café®’.

Les fibres alimentaires solubles (galactomannane, arabinogalactane) et insolubles (cellulose)

sont apportées par le café de 1’ordre de 470 & 750 mg pour une tasse de 100 m1%.

V. Différentes appellations pour un méme café ?

Le café est principalement commercialisé sous forme de café moulu. Les grains sont refroidis
a la suite de la torréfaction et sont broyés avant d’étre mis en sachet. Aux différentes
appellations existantes lorsqu’un café est command¢ et préparé, correspondent diverses fagon

de préparer le café®-7071:72 ;

Le concentré de café liquide (extrait de café¢) est obtenu en faisant passer de I’eau chaude
sous pression a travers une succession de filtres remplis de café moulu puis en concentrant cet

extrait obtenu.

Le café soluble correspond a du café sous forme de poudre ou de granulés qui peut étre

obtenu selon deux méthodes :

% Allred KF, Yackley KM, Vanamala J, et al. Journal of Nutrition. 2009.

7 Comité Frangais du Café. La torréfaction, qu’est-ce que c’est ? Op.cit.

8 Nehlig A. Café et médecine en 20 questions. 2014. Op.cit.

% Nehlig A. Café et médecine en 20 questions. 2014. Op.cit.

70 Nehlig A. Café et médecine, [en ligne], http://www.santeetcafe.com/wp-
content/uploads/2010/06/cafe et medecine light.pdf, consulté le 23 mars 2016.
"I Hardy C. Le café: des mots et des saveurs. 1998. Op.cit.

72 Stella A. L’ ABCdaire du café. 1998. Op.cit.
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e la lyophilisation: un café liquide trés concentré qui a été congelé a -40°C est réduit en
paillettes qui sont mises en contact avec de la chaleur dans une atmospheére sous vide,
les faisant ainsi directement passer de 1’état solide (glace) a un état gazeux (vapeur)
sans passer par I’état liquide. Ce procédé correspond donc & une sublimation. Nous
obtenons de petits grains bruns de café lyophilisés qui permettront d’obtenir le café
« boisson » par dissolution dans de I’eau ;

e séchage par courant d’air chaud : le café liquide trés concentré est pulvérisé dans un
courant d’air trés chaud au contact duquel I’eau va instantanément s’évaporer. Le café
ainsi desséché retombe en fines particules. Le café est dit « atomisé ».

La lyophilisation permet d’obtenir du café de meilleure qualité que lorsque celui-ci est
atomisé (les ardmes sont altérés par les hautes températures).

C’est le chimiste Max Morgenthaler, embauché par le groupe Nestlé qui a trouvé ce moyen de
fabriquer du café soluble. Ses premiers essais de 1936 n’étant pas concluants, ses supérieurs
lui demandérent d’arréter les recherches. Il continua cependant ses travaux a son domicile et

finit par trouver la formule.

Le café expresso : Les italiens ont mis au point dans la deuxieme moitié¢ du XIXéme siccle
une méthode permettant d’obtenir rapidement une petite tasse de café concentré conservant
ses qualités aromatiques. Une eau a 90°C sous haute pression traverse la fine mouture de café
pendant un temps trés rapide (de I’ordre de 30 secondes). L’eau sous haute pression lui
permet de se charger de toutes les propriétés aromatiques du café malgré un temps de contact
réduit. La température de 1’eau lors de la préparation du café est trés importante : si celle-ci
n’est pas assez chaude, elle ne pourra pas extraire I’ensemble des composés aromatiques, et a
I’inverse, une eau trop chaude risque de les détériorer. L expresso est dit « allongé » lorsque

de I’eau est ajoutée suite a sa préparation.

Le café serré correspond a un expresso préparé avec la méme quantité de mouture (soit
environ 7 mg) mais avec un volume d’eau inférieur. Le café double quant a lui est réalisé avec

la méme quantité¢ de mouture mais un volume d’eau qui est doublé.
Le café filtre a été mis au point par les Viennois : I’eau chauffée est versée lentement sur la

mouture de café qui est placée dans un filtre, permettant ainsi de retenir les particules du marc

de café et d’éviter un dépdt au fond de la tasse.
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Le tableau n° 3 indique la variation de la teneur en caféine selon les boissons. Les volumes

considérés ne sont pas identiques car ils correspondent au volume moyen habituel de chaque

boisson.
Boisson Volume moyen ingéré Caféine (mg)
Moyenne (valeurs extrémes)
Expresso 30 ml 60 (35-100)
Café filtre 125 ml 85 (60-135)
Café instantané soluble 125 ml 65 (35-105)
Boissons énergétiques 330 ml 80 (70-120)
Thé 150 ml 32 (20-45)
Sodas caféinés 330 ml 39 (30-48)
Café décafeiné 125 ml 3 (1-5)

Tableau n° 3 : Classification des boissons selon leur teneur en caféine : de la plus concentrée

a la moins concentrée’?

V1. La caféine

1) Structure

Les alcaloides vrais sont des substances organiques d’origine naturelle a caractére basique
dont la structure complexe contient au moins un azote intracyclique. Ils dérivent d’un acide
aminé et possedent des activités pharmacologiques.

La caféine”*77 (cf. figure n° 24) est souvent catégorisée parmi les alcaloides, mais elle fait
en réalité partic des pseudo-alcaloides. Ces molécules ont les mémes propriétés que les
alcaloides vrais mais different de par leur origine dans la mesure ou ils ne sont pas issus

d’acides aminés.

73 Adapté de : Harland B F. Nutrition. 2000. et de Heckman MA, et al. Journal of Food Science. 2010.
74 Martindale: The Complete Drug Reference. Caffeine, [en ligne],
https://www.medicinescomplete.com/mc/martindale/current/ms-621-
x.htm?q=caffeine&t=search&ss=text&tot=2209&p=1#_hit, consulté le 21 avril 2016.

75 The National Institute for Occupational Safety and Health. Cafeine, [en ligne],
http://www.cdc.gov/niosh/ipcsnfrn/nfrn0405.html, consulté le 22 février 2016.

76 U.S. National Library of Medicine. Caffeine, [en ligne], http://toxnet.nlm.nih.gov/cgi-
bin/sis/search2/r?dbs+hsdb: @term+@rn+@rel+58-08-2, consulté le 21 avril 2016.
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Nom : caféine
Nom chimique : 1, 3, 7-trimethylxanthine ou 1, 3, 7-trimethyl-1H-purine-2, 6-dione

Structure :

CHj3
|

N \I/O
/
CIo R
/N “CH;
CH; o

Figure n° 24 : Molécule de la caféine’’

Famille chimique : methylxanthine

Formule chimique : CsH10N4O>

Masse molaire : 194,19 g/mol

Température de fusion : 238 °C

Température de sublimation : 178 °C

Aspect : poudre blanche, inodore et de gotit amer

Solubilité : bonne solubilit¢ dans les solvants organiques tels que le chloroforme, le
dichlorométhane, I’acétate d’éthyle

Solubilité dans I’eau : variable selon la température. De 21,7 g/LL a 25 °C, elle augmente

progressivement avec la température de 1’eau, jusqu’a 455 g/L a 65 °C

2) Mécanisme d’action

La caféine agit comme un antagoniste compétitif des récepteurs de 1’adénosine’®, c'est-a-dire
qu’elle se fixe sur les mémes récepteurs que celle-ci, empéchant alors sa fixation et bloquant
son action (cf. figure n°® 25). L’adénosine est un neuromodulateur qui exerce une action sur la
libération de neurotransmetteurs; elle permet notamment de limiter celle des

neurotransmetteurs excitateurs.

77 Martindale: The Complete Drug Reference. Caffeine. Op.cit.
8 Allain P. Les médicaments. 2000.

54



NH2

A\ Réc. ADO
Y

Ho. N < . Inhibition de la lipération
o des neurotransmetteurs excitateurs

ADOD

OH OH
Adénosine
- a
| 5 ADO
Rec. ADO L_
({‘JN"“\//N %O _,"

i
[ 3
N | N < > Activation de la libération
o £ _— = a
N~ \( \CH des neurotransmetteurs excitateurs
/ ]
CH3 o CAF
Caféine

Figure n° 25 : La caféine (CAF) agit comme un antagoniste des récepteurs a 1’adénosine

(ADO)”

L’adénosine se fixe a 4 types de récepteurs couplés a la protéine G : Al, A2A, A2B et A3. Sa
fixation en Al ou A2 entraine des effets opposés : la stimulation du récepteur Al inhibe
I’adenylcyclase, entrainant une diminution du taux d’adenosine monophosphate (AMP)
cyclique intracellulaire conduisant a une ouverture des canaux potassiques qui se traduira par
une baisse de ’entrée du calcium dans la cellule. A I’inverse, une fixation en A2 provoque
une activation de I’adenylcyclase. La caféine a une affinité particuliére pour les récepteurs Al
et A2A, mais ses effets seront plus liés au blocage des récepteurs Al qui permet la levée de
I’inhibition sur la libération des neurotransmetteurs excitateurs. Les récepteurs Al se trouvent
principalement dans le systéme nerveux central, les vaisseaux, le cceur et les bronches.

La fixation de I’adénosine sur son récepteur Al entraine de nombreux effets :

e une action bradycardisante sur le coeur par un ralentissement du rythme sinusal de la
conduction auriculo-ventriculaire, expliquant son utilisation possible lors de
tachycardies ;

e une action vasoconstrictrice y compris sur les arterioles afferentes glomérulaires ;

e une action bronchoconstrictrice uniquement chez 1’asthmatique ;

7 Adapté de : Nehlig A. Cahiers agricultures. 2012. Op.cit.
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e une action anticonvulsivante et sédative sur le systéme nerveux central ainqi qu’une
diminution de la libération des neuromediateurs.

Ces effets sont bloqués suite a la fixation de la caféine sur ce récepteur.

3) Pharmacocinétique

A. Absorption et distribution

En 45 minutes, la caféine est absorbée a 99% par le tractus gastro intestinal. Il faut entre 15 et
120 minutes pour que le pic de concentration plasmatique soit atteint®*3!#2. Sa résorption par
voie rectale et intramusculaire est plus lente et elle est également absorbée par voie cutanée.
Sa liaison aux protéines plasmatiques oscille entre 10 et 30%. Son volume de distribution est
de 0.71 L/kg. La caféine traverse la barriere hémato encéphalique, la barriére placentaire ainsi
que toutes les membranes biologiques en raison de son caractére lipophile. Elle passe
¢galement dans le lait maternel. Nous conseillerons donc a la femme qui allaite de boire son
café juste apres la tétée afin d’éviter la survenue d’une agitation et d’une irritabilité¢ chez
I’enfant. En effet, la demi-vie de la caféine est augmentée chez le nouveau-né ¢ 90 heures), de
méme que chez le prématuré ou elle atteint plus de 100 heures. Cet allongement s’explique
par 'immaturité des voies de métabolisme hépatique, notamment par une activité réduite du
cytochrome P450. La valeur adulte de la demi-vie qui se situe entre 2.5 et 4.5 heures sera
atteinte entre 5 et 6 mois. Celle-ci ne varie pas en fonction du sexe, de 1’obésité¢ ou de 1’age.
Elle est augmentée par des maladies hépatiques (cirrhose, hépatite virale...), doublée chez la
femme prenant une contraception orale, et trés allongée lors du troisieme trimestre de la
grossesse ¢ 15 heures). Chez les fumeurs, elle est réduite de 30 a 50% en raison d’une
induction du cytochrome P450 1A2, impliqué dans la métabolisation de la caféine. Les

médicaments peuvent également influer sur la pharmacocinétique de la caféine.

B. Métabolisme

La caféine a un métabolisme majoritairement hépatique : elle subit une oxydation, une

acétylation ainsi qu’une démethylation donnant lieu a la formation de diméthylxanthines (cf-

% Fredholm BB, Bittig K, Holmen J, et al. Pharmacological reviews. 1999.
81 Nehlig A. Café et médecine en 20 questions. 2014. Op.cit.
82 Debry G. Le café et la santé. 1993. Op.cit.
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figure n° 26) : la paraxantine (84%) qui stimule la lipolyse, la théobromine (12%) a 1’effet
diurétique et qui permet la dilatation des vaisseaux sanguins et la théophylline (4%) qui relaxe
les muscles des bronches ; il s’agit ici d’une molécule qui est utilisée dans le traitement de

I’asthme. Celles-ci seront ensuite métabolisées et excrétées dans les urines.
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Figure n° 26 : Métabolisme de la caféine entrainant la formation de diméthylxanthines®’

Le métabolisme de la caféine est li¢ en majeure partie a 1’action de 1’isoenzyme 1A2 du
cytochrome P450 (a plus de 95%). La variabilité inter-individuelle des effets de la caféine et
de sa pharmacocinétique s’explique en raison de 1’inconstance de 1’activité de 1’isoenzyme
1A2. En effet, celle-ci possede un variant C qui induit un ralentissement du métabolisme de la
caféine. Ainsi, les porteurs de I’allele C (génotypes C/C et A/C) la métabolisent de fagon plus
lente que les individus porteurs du génotype homozygote A/A (appelés « métaboliseurs
rapides »). Un phénomeéne similaire est observé avec une autre enzyme impliquée dans le
métabolisme de la caféine : la N-acétyltransferase 2 (NAT2). Les personnes seront alors
qualifiées « d’acétylateurs lents » ou « d’acétylateurs rapides » en fonction des différents

types d’alléles du géne NAT2 qu’ils portent®*83-86

8 Société Chimique de France. Caféine, [en ligne], http://www.societechimiquedefrance.fr/produit-du-
jour/cafeine.html, consulté le 9 mars 2016.

8 Fredholm BB, Bittig K, Holmen J, ef al. Pharmacological reviews. 1999. Op.cit.

8 Nehlig A. Café et médecine en 20 questions. 2014. Op.cit.

8 Debry G. Le café et la santé. 1993. Op.cit.
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C. Elimination

La clairance de la caféine est de 155 ml/kg/h chez I’adulte®’. Elle est principalement éliminée
par voie rénale et la réabsorption tubulaire est importante. Les métabolites obtenus lors de la
métabolisation sont a leur tour métabolisés pour étre excrétés dans les urines sous forme de
dérivés de I’acide urique. L’¢limination de la caféine est retardée par la consommation

d’alcool et la présence d’aliments dans 1’estomac.

Certains médicaments (e.g. ciprofloxacine, norfloxacine, enoxacine) peuvent induire une
augmentation des concentrations de la caféine. Il s’agit le plus souvent de molécules qui,
comme la caféine, sont métabolisées par la méme isoenzyme 1A2 du cytochrome P450. Un
phénomene de compétition enzymatique se met en place pouvant modifier la métabolisation

de la caféine®®.

87 Fredholm BB, Bittig K, Holmen J, ef al. Pharmacological reviews. 1999. Op.cit.
8 Vide infra. Café et interactions médicamenteuses, p. 157.
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Partie n° 2 : Effets du café sur I’organisme humain

I. De la procréation a la naissance

1) Café et fertilité

La fertilit¢ peut-elle étre altérée par 1’apport de café ? Telle est la question a laquelle de

nombreux chercheurs se sont intéressés (cf. tableau n° 4). Les résultats obtenus sont

contradictoires et, a I’heure actuelle, il est difficile d’affirmer ou d’infirmer le role joué par le

café. Diverses catégories de recherches sont en effet a distinguer : celles qui ciblent la fertilité

des femmes, celles qui étudient la qualité du sperme et celles qui s’attachent a une population

spécifique (e.g. hommes vasectomisés, couples infertiles, femmes présentant une

endométriose...).

Différents aspects en lien avec la fertilité sont de plus abordés®**°:

e hypofertilité¢ : chances réduites—mais non nulles- pour un couple de concevoir un
enfant ;

e infertilité : incapacité pour un homme, une femme ou un couple a concevoir un enfant
apres un an de rapports sexuels réguliers ;

e fécondabilité : probabilité¢ de fécondation au cours d’un cycle menstruel ;

e fécondité : capacité a procréer. Le terme de « fécondité » est également une notion
démographique faisant référence a la présence ou a I’absence de conceptions abouties

(naissances) ;

o fertilité : capacité biologique a se reproduire.
A. Action du café sur la fertilité de la femme

Un biais est souvent évoqué, a savoir que les femmes peuvent modifier leurs habitudes de
consommation lors de la grossesse, une aversion pour le café pouvant apparaitre. C’est la
raison pour laquelle il faut considérer avec prudence les analyses qui extrapolent les données

recueillies pendant la grossesse a celles d’avant la grossesse.

% Inserm. Pesticides-effets sur la santé. 2013.
% Inserm. Les troubles de la fertilité : état des connaissances et pistes pour la recherche. 2012.
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Population

104 femmes®'

1430

femmes®?

1909

femmes”?

Consommation quotidienne de café

ou de caféine et résultats
>1 tasse:
50% de chance en moins de

concevoir

Augmentation du délai de
conception

Diminution de la fécondabilité

1-150 mg (caféine):

OR=0.87 (IC95% [0.63-1.22])
151-300 mg:

OR=1.01 (IC95% [0.68-1.52])

>301 mg :

OR=1.83 (IC95% [1.13-2.97])
Augmentation du délai de conception
1-150 mg (caféine):

OR=1.39 (IC95% [0.90-2.13])
151-300 mg:

OR=1.88 (IC95% [1.13-3.11])

>300 mg :

OR=2.24 (IC95% [1.06-4.73])
Diminution des chances de concevoir
a chaque cycle

de 27% si prise >300 mg de caféine ;
de 10% si prise <300 mg de caféine
en comparaison d’une absence de

consommation.

o' Wilcox A, Weinberg C, Baird D. The Lancet. 1988.

92 Stanton CK, Gray RH. American Journal of Epidemiology. 1995.

Association entre prise de café et baisse de la fertilité

Remarques

-Questionnaires réalisés au début de
I’étude puis a 3 et 6 mois

-Recueil des données sur le café, le
thé et les sodas

-Biais de rappel et petit échantillon
-Recueil des données sur le café, le
thé et les boissons non alcoolisées
réalisé durant le premier mois de
grossesse

-Les niveaux de consommation sont
considérés par les auteurs comme
¢tant les mémes avant et pendant la
grossesse

-Résultats dose-dépendants

-Les niveaux de consommation sont
considérés par les auteurs comme
¢étant les mémes avant et pendant la
grossesse

-Résultats dose-dépendants : plus
les quantités augmentent, plus les

effets déléteres s’accentuent

%3 Hatch EE, Bracken MB. American Journal of Epidemiology. 1993.
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3187 Augmentation de I’hypofertilité pour -Recueil sur le café, le thé et les

femmes®* une premicre grossesse boissons « cola » effectué entre le
>500 mg (caféine): début des rapports non protégés et
OR=1.38 (IC95% [0.85-2.23]) le début de la grossesse

Augmentation du délai de conception
pour une premiere grossesse de 10%

HR=0.90 (IC95% [0.78-1.03])

2112 Augmentation du délai de -Recueil d’informations sur la prise
femmes®> conception : de café et de thé

>7 tasses : 10.4 mois (IC95% [8.1-

12.8]

<6 tasses : 8.4 mois (IC95% [7.7-
9.1])

Tableau n° 4 : Echantillon de plusieurs études mettant en évidence un effet délétere du café

A T’inverse, d’autres travaux font état de conclusions qui sont plus rassurantes. Ainsi, Curtis
et al. indiquent n’avoir trouvé aucune association néfaste ni chez la femme, ni chez I’homme,
entre 1’ingestion de caféine —méme a des doses supérieures a 500 mg par jour- et une
réduction de la fertilité®®.

Certains chercheurs ont trouvé par contraste que le café pouvait augmenter la fertilité chez les
femmes de moins de 30 ans ainsi que chez les nullipares®’. Notons également les résultats
d’une méta-analyse de 30 études qui ne mettent pas en évidence de lien entre caféine et

hypofertilité®®.

% Bolumar F, Olsen J, Rebagliato M, et al. American Journal of Epidemiology. 1997.
9% Hassan MA, Killick SR. Fertility and sterility. 2004.

% Curtis KM, Savitz DA, Arbuckle TE. American Journal of Epidemiology. 1997.

7 Hatch EE, Wise LA, Mikkelsen EM, et al. Epidemiology. 2012.

% Peck JD, Leviton A, Cowan LD. Food and Chemical Toxicology. 2010.
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B. Action du café sur la fertilité masculine

Plusieurs caractéristiques du sperme nécessitent d’€tre considérées lorsque le sujet de la
fertilité masculine est abordé¢ : volume du sperme, concentration, morphologie et mobilité des
spermatozoides. Les auteurs soulignent que les hommes qui acceptent de se préter a de telles
études peuvent étre sur-représentés par ceux qui ont des problémes de fertilité.

De maniére générale, le café ne semble pas affecter la qualité du sperme®”.

Jensen et al. ont par exemple démontré qu’en comparaison d’un faible apport (<100 mg par
jour), une consommation modérée de caféine —de 101 a 800 mg par jour- n’altére pas le
sperme. Des quantités supérieures a 800 mg entrainent une 1égeére baisse de sa qualité mais
qui n’est pas significative statistiquement. Une moins bonne hygi¢ne de vie constatée chez ces
hommes -tabagisme, alcool, alimentation déséquilibrée- est une explication probable de cette

diminution'?,

C. Action du café sur I’assistance médicale a la procréation

L’effet du café sur la réalisation et la réussite de FIV a également été analysé. La FIV est une
technique utilisée dans 1’assistance médicale a la procréation (cf. figure n° 27). Elle consiste a
prélever des ovocytes chez la femme aprés simulation ovarienne, et des spermatozoides chez
I’homme, puis de les mettre en contact afin qu'une fécondation ait lieu. Les embryons sont
ensuite implantés dans 1’utérus. Une variante de cette technique est possible si les
spermatozoides ne parviennent pas a féconder seuls 1’ovocyte : un seul spermatozoide est

alors injecté directement dans 1’ovocyte (méthode ICSI).

9 Jensen TK, Henriksen TB, Hjollund NHI, et al. Reproductive Toxicology. 1998.
190 jensen TK, Swan SH, Skakkebaek NE, et al. American Journal of Epidemiology. 2010.
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RECUEIL DU SPERME

LES OVOCYTES SONT PONCTIONNES DES OVAIRES
LES OVOCYTES SONT FECONDES AVEC LE SPERME
LES OVOCYTES FECONDES SONT MIS EN CULTURE

LES EMBRYONS SELECTIONNES SONT TRANSFERES
DANS L'UTERUS

ou_ -~ y
FIV CLASSIQUE ICSI (INTRA CYTOPLASMIC SPERM INJECTION)
ZYGOTE STADE A2 CELLULES STADE A4 CELLULES
~,oggtr5~;»
Yo%)
STADE A8 CELLULES MORULA BLASTOCYSTE

Figure n° 27 : Différentes étapes de la fécondation in vitro'®!

Une étude a effectué un suivi de 5 ans chez 221 couples!®. Les doses de caféine quotidiennes
consommees par les femmes et les hommes sont relevées grace a des questionnaires :
quantités de café caféiné, décaféiné, thé, chocolat noir, chocolat au lait, boissons non
alcoolisées et boissons chocolatées. Concernant la récupération des ovocytes, la fécondation,
le transfert d’embryon et la survenue d’une grossesse, aucun effet statistiquement significatif
de la caféine n’est détecté. En revanche, I’apport de caféine diminue la probabilité de mener
cette grossesse a terme et de donner naissance a un enfant vivant. Ce risque apparaitrait méme

pour de faibles prises de I’ordre de 50 mg par jour. Les biais notés par les auteurs sont le

101 Tout savoir sur la fécondation in vitro. Qu’est ce qu’une Fécondation In Vitro ?, [en ligne],
http://www.fiv.fr/definition-fecondation-in-vitro/, consulté le 7 mars 2016.
102 Klonoff-Cohen H, Bleha J, Lam-Kruglick P. Human Reproduction. 2002.
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faible nombre de naissances vivantes (41) ainsi que I’incapacité a évaluer avec précision la

consommation exacte de caféine.

Kesmodel et al. démontrent eux aussi une activité nocive du café sur la réussite de la FIV et
de la FIV-ICSI'®. 3959 femmes ont participé a cette recherche avec un recueil d’informations
sur I’ingestion de café a chaque cycle de traitement. Contrairement a 1’é¢tude précédemment
citée, I’'impact déléteére n’est présent qu’au-dela de 5 tasses de café quotidiennes. A cette dose
est associée une diminution de 50% du taux de grossesses cliniques et de 40% du taux de

naissances vivantes.

Les preuves quant a cette action du café restent donc encore fragiles et doivent étre
considérées avec prudence. Il est néanmoins conseillé aux couples engagés dans une

assistance a la procréation de réduire leur prise de café.

Ges avis quant a un effet délétere du café sur la fertilité sont partagés : \
o plusieurs études ont mis en évidence une augmentation du délai de conception ou une
diminution des chances de concevoir ;

o la qualité du sperme ne semble pas étre altérée ;

k o e taux de réussite d'une FIV serait diminué. /

D. Mécanisme d’action

Les possibles mécanismes d’action du café indiqués par les auteurs sont vagues et imprécis.
De nouvelles recherches sont nécessaires afin d’élucider le fonctionnement du café dans la

fertilité.

a) Caféine

L’argument principalement évoqué repose sur l’altération hormonale, causée par la caféine,
qui pourrait affecter 1’ovulation. Lorsque la concentration de caféine est en hausse, les
variations suivantes sont susceptibles de se produire:

e augmentation de la concentration de la SHBG ;

103 Kesmodel U, Christensen M, Degn B, et al. Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica. 2012.
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e diminution de la concentration d’oestradiol'** ;

e diminution de la concentration de prolactine pouvant étre source d’infertilité en
raison d’une inhibition de la fonction du corps jaune. Celui-ci sécrete
habituellement de la progestérone qui aide au maintien de la muqueuse utérine

pendant la grossesse'®.

Une ¢tude de faible envergure réalisée chez 10 femmes a détecté une variation de
I’élimination de la caféine au cours d’un cycle menstruel normal'®. Son élimination serait
plus lente durant la phase lutéale et entrainerait une accumulation de la caféine au moment
propice de I’implantation et du développement précoce de I’embryon.

Nous pouvons mettre ces observations en parall¢le avec les interactions existantes entre la
caféine et la prise d’une contraception oestro-progestative. Il est en effet reconnu que les
femmes qui prennent ce type de contraception ont une clairance de la caféine qui baisse et une

demi-vie qui est doublée!"’.

Chez I’homme, il a été noté que I’apport de café provoque I’augmentation de la concentration

de testostérone totale et de la SHBG'%.

b) Phyto-oestrogénes

Quelques rares travaux émettent des hypothéses quant au role des phyto-oestrogeénes qui
pourraient également agir au niveau de la fertilité. Cette explication est plausible en raison des

propriétés oestrogéniques de molécules telles que les lignanes!®

et la trigonelline, présentes
dans la boisson et de leur affinité particuliere pour les récepteurs aux oestrogenes.

Une étude de 1981 avait déja révélé cette action sur la fertilité chez les rats !0,
L’administration de coumestrol inhibait la fonction de la FSH qui est une hormone nécessaire
au développement des follicules et au déclenchement de 1’ovulation (cf. figure n°® 28). Celle-ci

peut étre retardée si le taux de FSH est inadéquat lors du développement folliculaire.

104 London S, Willett W, Longcope C, et al. The American Journal of Clinical Nutrition. 1991.

105 Casas M, Ferrer S, CalafJ, et al. The Lancet. 1989.

106 T .ane JD, Steege JF, Rupp SL, et al. European Journal of Clinical Pharmacology. 1992.

197 Vide infra. Café et interactions médicamenteuses, p. 157.

108 Svartberg J, Midtby M, Bonaa KH, et al. European Journal of Endocrinology. 2003.

109 Afssaps, afssa. Sécurité et bénéfices des phyto-oestrogénes apportés par I’alimentation recommandations.
Op.cit.

110 Fredricks GR, Kincaid RL, Bondioli KR, et al. Experimental Biology and Medicine. 1981,
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Figure n° 28 : Variations hormonales au cours d’un cycle menstruel normal''!

2) Café et femme enceinte

\

Quelle est la dose maximale de caféine a ne pas dépasser chez la femme enceinte ?
Différentes organisations liées a la santé publique tentent de répondre a cette question. Ainsi,
en 1980, la FDA donnait pour recommandation que les femmes enceintes évitent la
consommation de caféine. Actuellement, I’agence de diététique américaine (ADA) conseille
un apport quotidien inférieur a 300 mg de caféine. Une agence britannique (Food Standards
Agency) et une association américaine (March of Dimes) préconisent quant a elles de ne pas
dépasser 200 mg de caféine par jour''?.

La caféine présente-t-elle un risque chez le bébé a naitre ? Apres ingestion, cette molécule
passe la barriére placentaire. Le foetus ne posseéde pas encore 1’équipement enzymatique
nécessaire au métabolisme de la caféine dont le temps de demi-vie va augmenter jusqu’a 80
voire 100 heures chez le prématuré!'®. De plus, chez la femme enceinte, le métabolisme de la

caféine est diminué et la demi-vie augmente au fur et a mesure de la grossesse, pouvant

atteindre 18 heures au cours du dernier trimestre. L’addition de ces deux phénomeénes est

1 Collége national des gynécologues et obstétriciens frangais. Le cycle menstruel [en ligne],
http://www.cngof. fr/communiques-de-presse/103-le-cycle-menstruel, consulté le 4 mars 2016.
2 Vide infira. Caféine et doses seuils, p. 170.

13 Nehlig A. Café et médecine en 20 questions. 2014. Op.cit.
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responsable d’une exposition importante du feetus aux effets de la caféine. Celle-ci entraine
une augmentation de la concentration des catécholamines avec un risque de vasoconstriction

foeto-placentaire et d’hypoxie, pouvant affecter la croissance et le développement du feetus.

A. Action du café sur la grossesse

a) Fausse couche

La relation entre la caféine, les symptomes de la grossesse et la viabilit¢ du feetus est
complexe. L’un des biais majeurs d’analyse est li¢ a la présence de nausées qui peuvent
induire chez les femmes une tendance a diminuer spontanément leur consommation. Nous
savons que la présence de nausées chez une femme enceinte témoigne d’une bonne vitalit¢ du
feetus. A I’inverse, 1’utilisation de café a moins de risque d’étre modifiée lors d’une grossesse
menacée ou arrétée car elle s’affranchit généralement des troubles digestifs. Le facteur de
confusion a éviter est alors d’associer une forte consommation de caféine a un plus grand
risque de fausse couche qui peut simplement étre le reflet d’une grossesse déja menacée.
Plusieurs études ont néanmoins montré un role de la caféine sur 1’apparition de fausse couche.
L’une d’elle indique un risque accru d’avortement spontané durant le premier trimestre ; en
comparaison des femmes prenant moins de 100 mg de caféine par jour, les OR sont les
suivants!!* :

e 100-299 mg: 1.3 (IC95% [0.9-1.7]) ;
e 300-499 mg: 1.5 (I1C95% [1.0-2.1]) ;
e >500mg: 1.4 (IC95% [0.9-2.2]).

Ces chiffres sont corroborés par Signorello ef al. qui ont analysé 15 études épidémiologiques
réalisées depuis 1980'. La majorité d’entre elles mettent en évidence un lien entre I’usage de
café et le risque d’avortement spontané. Les auteurs nous invitent cependant a considérer leur
avis avec prudence en raison des biais méthodologiques : biais de sélection, de rappel,

variation du moment de recueil des données entre les cas et les témoins.

Deux autres études cas-témoin étayent ce bilan de risque de fausse couche en rapport avec le

café :

114 Cnattingius S, Signorello LB, Annerén G, et al. New England Journal of Medicine. 2000.
115 Signorello LB, McLaughlin JK. Epidemiology. 2004.
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-la premiére reléve des OR de 1.5 et de 4.0 pour un apport journalier supérieur ou égal a 4
tasses de café, respectivement avant et pendant le premier trimestre de la grossesse!!¢ (en
comparaison avec les non consommatrices). Ces données sont ensuite comparées a celles
obtenues avant et pendant le premier trimestre chez d’anciennes consommatrices de café qui
ont stoppé leur consommation lors de la grossesse : ’OR est alors de 0.8 (IC95% [0.6-1.2]).
Aucune association significative n’est apparue avec le café décaféiné.

Ces observations attestent donc, au premier trimestre de la grossesse, d’un risque de fausse
couche qui augmente avec le nombre de cafés ingérés. Un biais d’information a cependant été
noté en raison d’une différence dans le recueil des questionnaires : les patientes étaient en
effet interrogées au cours du premier trimestre mais les témoins au moment de

I’accouchement.

-la deuxiéme étude rapporte les OR suivants, obtenus en comparaison d’une ingestion
inférieure a 48 mg de caféine par jour avant la grossesse!!’:
o 48-162mg: 1.29 (IC 95% [0.85-1.95]) ;
e 163-321 mg: 1.37 (IC 95% [0.92-2.04]) ;
e >321mg: 1.85(IC 95% [1.18-2.89]).
Le bilan est semblable pour une consommation pendant la grossesse :
o 48-162mg: 1.15 (IC95% [0.82-1.63]) ;
e 163-321 mg: 1.95 (IC 95% [1.29-2.93]) ;
o >321mg:2.62 (IC 95% [1.38-5.01]).
Apres ajustement des facteurs de confusion, nous observons que la prise de caféine avant et
pendant la grossesse augmente le risque de faire une fausse couche, et ce d’autant plus que la
quantité est grande.
Par opposition, certaines études exposent une absence d’effet sur la grossesse :
e absence d’association significative avec le risque d’un poids plus faible a la naissance,
ou d’une naissance prématurée!!'®. Le biais principal est une probable sous estimation
de la portion de caféine ingérée : ces informations sont en effet collectées a seulement

quelques jours de I’accouchement ;

116 Parazzini F, Chatenoud L, Di Cintio E, ef al. Human Reproduction. 1998.

17 Infante-Rivard C, Fernandez A, Gauthier R, ef al. Journal of American Medical Association. 1993.

118 Jarosz M, Wierzejska R, Siuba M. European Journal of Obstetrics & Gynecology and Reproductive Biology.
2012.
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e absence d’impact dans une cohorte prospective de 2407 femmes parmi lesquelles 258
ont fait une fausse couche avant 20 semaines de gestation'!”. L’ingestion de caféine a
été évaluée avant et pendant la grossesse. Il est intéressant de noter qu’en fonction de
la période a laquelle les femmes sont interrogées, les résultats varient : pour des
données relevées aprés la fausse couche, un OR de 1.9 est trouvé, établissant un lien
pour une quantité supérieure a 144.3 mg par jour. En revanche, pour les questionnaires
réalisés avant la fausse couche, I’OR n’était plus que de 1.1. L’hypothése qui en
découle est la possible existence d’un biais de rappel expliquant que les personnes se
souviennent davantage de leurs expositions passées lorsqu’elles sont concernées par

I’éveénement considéré (dans le cas présent, la fausse couche).

b) Poids de naissance et croissance foetale

La caféine peut-elle influer sur le poids du nourrisson a la naissance ? Une contradiction
existe, car si certaines recherches indiquent une diminution du poids a la naissance, d’autres
affirment qu’aucun effet n’est constaté¢ a ce sujet. Un risque serait probable chez les fortes

consommatrices de caféine (>540 mg par jour).

Une grande étude prospective de cohorte chez 7346 femmes enceintes, évalue leur
consommation de caféine (contenues dans le café et le thé) et effectue en paralléle un suivi de
la croissance du bébé, notamment par échographie'?’. La relation existante entre ces deux
parametres n’est pas significative. La circonférence de la téte a également été mesurée, et la
encore, aucun lien probant n’est établit quant a une taille diminuée. De méme, le risque d’une
naissance avant terme est écarté. Cependant, chez les fortes consommatrices (>540 mg de
caféine par jour), plusieurs facteurs sont modifiés :
e légere diminution du poids a la naissance (différence de -100.27 g avec 1C95% [-
197.09 ;-3.49])
e diminution de la longueur cranio-caudale lors du premier trimestre : -4.54 mm, 1C95%
[-8.99 ;-0.09]
e diminution de la taille du fémur lors du dernier trimestre : -0.55mm, IC95% [-1.09 ;-
0.02]
Par conséquent, les chercheurs suggérent aux femmes enceintes de restreindre leur apport de

caféine a moins de 540 mg par jour afin d’éviter une altération de la croissance du feetus.

119 Savitz DA, Chan RL, Herring AH, et al. Epidemiology. 2008.
120 Bakker R, Steegers EA, Obradov A, et al. American Journal of Clinical Nutrition. 2010.
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De la méme fagon, une étude menée chez 2635 femmes a mis en avant de nombreux effets
indésirables liés a la caféine'?!. Plus la ration de caféine ingérée au cours de la grossesse
augmente, plus une association s’instaure avec un retard de croissance fcetale. Les chiffres
suivants témoignent d’un risque d’altération de la croissance :

e 100-199 mg de caféine par jour : OR=1.2 (IC95% [0.9-1.6]), en comparaison d’une

dose inférieure a 100 mg par jour ;

e >300 mg de caféine par jour : OR=1.4 (IC95% [1.0-2.0]).
Au-dela de 200 mg par jour, une baisse de poids a la naissance de I’ordre de 60 a 70 g est
décrite. Les auteurs recommandent de diminuer voire d’arréter de prendre de la caféine durant

la grossesse.

¢) Naissance prématurée

Le suivi d’une cohorte suédoise de 873 femmes n’a pas mis en évidence de relation entre
caféine et naissance prématurée!??. La durée de la grossesse ainsi que le poids de naissance
n’est pas influencé par 1’ingestion de caféine (apres ajustement des facteurs de confusion tels
que le tabagisme et les symptomes de la grossesse). Notons néanmoins que les données sont
récupérées rétrospectivement, ce qui peut, encore une fois, constituer un biais dans le constat
final.

Une autre cohorte étudiée de 2291 femmes enceintes conduit aux mémes résultats'?®. Cette
fois, la consommation de caféine a été attentivement recueillie grace a des formulaires
détaillés, et une analyse urinaire a permis de suivre l’exposition a la caféine. Aucune
corr¢lation ne prend forme entre la caféine et le risque de naissance prématurée apres
I’ajustement des facteurs de confusion.

Une méta-analyse reprenant 15 études de cohorte et 7 études cas-témoins confirme cette
absence de lien entre une prise de caféine inférieure a 300 mg par jour et un risque

d’accouchement prématuré '2*.

Aucune information n’est disponible pour des quantités
supérieures a 300 mg car la majorité des 22 ¢tudes ne s’intéressaient pas a ces doses plus

élevées.

12l CARE Study Group. British Medical Journal. 2008.

122 Clausson B, Granath F, Ekbom A, ef al. American Journal of Epidemiology. 2002.

123 Bracken MB. American Journal of Epidemiology. 2003.

124 Maslova E, Bhattacharya S, Lin S-W, et al. American Journal of Clinical Nutrition. 2010.
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d) Malformations congénitales

A ce jour, les quelques données existantes sur les malformations congénitales liées a la
caféine sont rassurantes. La caféine n’est pas considérée comme une substance tératogeéne.
Les recherches a ce propos sont souvent trés spécifiques et se concentrent sur un type de
malformation donné. Il ne faut donc pas exclure la possibilit¢ d’un impact sur des
malformations qui n’auraient pas encore été prises en compte.

Une ¢étude cas-témoins (3346 cas et 6642 témoins) s’est intéressée a plusieurs sortes de
malformations (notamment [’atrésie de 1’cesophage, D’atrésie intestinale, la microtie,
I’anotie...) et a plusieurs paliers de consommation de caféine allant de moins de 10 mg a plus
de 300 mg d’apport journalier'?®. Aucune association significative entre la caféine et ces
malformations n’est alors détectée.

Dans I’ensemble, les chercheurs ne signalent aucun lien entre I’apport de caféine et la
survenue des pathologies suivantes:

e malformation congénitale des membres'*® ;

e fentes labiales 212} ;

e malformation cardiaque'® : bilan d’une analyse de 4196 cas et 3957 témoins, mais
comportant un biais de mémoire. Les questionnaires ont en effet été remplis de 8 a
12 mois apres l'accouchement ;

e agénésie bilatérale ou hypoplasie rénale'®” : les femmes sont interrogées au
moment de la grossesse sur leur ingestion de caféine au cours de l’année
précédente, exposant les conclusions a un biais de mémoire non négligeable.

A TDinverse, il semblerait que la caféine engendre une 1égeére augmentation du risque pour
certaines défections neurales telles que le spina bifida et I’encéphalocele. Tel est le constat de
Schmidt et al. suite a leur observation de la prise de caféine chez les meéres de 4911

nourrissons'! (dont 459 cas de spina bifida et 91 cas d’encéphalocéle).

125 Browne ML, Hoyt AT, Feldkamp ML, et al. Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular
Teratology. 2011.

126 Chen L, Bell EM, Browne ML, et al. Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology. 2012.
127 Bille C, Olsen J, Vach W, et al. European Journal of Epidemiology. 2007.

128 Collier SA, Browne ML, Rasmussen SA, et al. Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular
Teratology. 2009.

129 Browne ML, Bell EM, Druschel CM, et al. Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology.
2007.

130 Slickers JE, Olshan AF, Siega-Riz AM, et al. American Journal of Epidemiology. 2008.

131 Schmidt RJ, Romitti PA, Burns TL, ef al. Birth Defects Research Part A: Clinical and Molecular Teratology.
2009.
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ﬁusieurs auteurs attestent que la prise de café : \

e augmente le risque de fausse couche et ce, d’autant plus que la quantité ingérée est
importante ;

e peut altérer la croissance feetale, surtout chez les grandes consommatrices ;

® e provoquerait pas de naissance prématurée ;

e ne provoque pas [’apparition de malformations congénitales, hormis une légere

augmentation du risque de spina bifida et d’encéphalocéle. Ces données restent a

K confirmer par de plus amples recherches. /

3) Café et apnée du prématuré

A. Définition

Les apnées du prématuré sont des troubles respiratoires fréquemment rencontrés ; en effet
elles surviennent chez 80% et 50% des prématurés nés respectivement avant 30 semaines ou
entre 30 et 31 semaines de grossesse. Elles se définissent par des arréts de la respiration
pendant plus de 15 a 20 secondes ou sur une durée plus bréve mais associées a une
bradycardie, une hypotonie musculaire ou une cyanose'*. Les apnées courtes durent moins de
10 secondes et ne sont pas considérées comme pathologiques chez le prématuré. La gravité
des apnées plus longues est liée aux conséquences qu’elles engendrent. En effet, une
bradycardie, une cyanose ou une hypoxémie peuvent en découler et entrainer une chute de la
pression artérielle ainsi qu’une baisse de 1’oxygénation cérébrale.

En dehors de tout autre facteur favorisant associé¢ (anémie, hypoxie, infection), I’étiologie des
apnées du prématuré reste généralement inconnue. Elles sont le plus souvent attribuées a une

immaturité des mécanismes de controle du systéme respiratoire!>.

B. Traitement

Une stimulation tactile du nourrisson lors de ces arréts respiratoires peut suffire a les faire
cesser. Une supplémentation en oxygene est délivrée si une hypoxémie est détectée. Les
méthylxanthines telles que la théophylline et la caféine étaient utilisées a la fois en parentéral

et par voie orale dans les années 1970 afin de diminuer la fréquence des apnées et de prévenir

132 Laugel V, Beladdale J, Escande B, et al. Journal de pédiatrie et de puériculture. 2000.
133 Moriette G, Lescure S, El Ayoubi M, et al. Archives de Pédiatrie. 2010.
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I’assistance ventilatoire'**. Cependant, seule la caféine a obtenu une AMM pour le traitement
de l'apnée du nouveau-né prématuré. Ces deux molécules présentent la méme efficacité mais
la caféine posséde plus d’avantages par rapport a la théophylline : facilit¢ d’utilisation (a
I’inverse de la théophylline qui est un médicament a marge thérapeutique étroite), moins
d’effets secondaires et une moindre variation de sa concentration plasmatique '**. Les
posologies recommandées sont de 20 mg/kg de citrate de caféine par intraveineuse le premier
jour, puis de 5 mg/kg par jour. La durée du traitement est a adapter en fonction de

1’évolution’3®.

C. Action de la caféine sur I’apnée du prématuré

Les effets de la caféine chez les prématurés ont ¢t€ observés lors d’une étude portant sur 2006
nourrissons dont le poids était compris entre 500 et 1250 g'3’. Peu d’effets secondaires sont
relevés en dehors d’une prise de poids retardée au cours des 3 semaines suivant le début du
traitement. Une baisse de 1’apparition de dysplasies bronchopulmonaires a également été
notée.

B8 eta 5 ans' qui

Le suivi de ces nouveaux nés a fait ’objet de deux autres études a 21 mois
confirment I’absence d’impact délétere de la caféine chez des prématurés.

Une autre étude en double aveugle a analysé 85 nourrissons nés entre 28 et 32 semaines de
grossesse et ayant présenté plus de 6 ¢épisodes d’apnée dans les 24 heures suivant
’accouchement'®’. Deux groupes sont constitués : I’un recoit un placebo et 1’autre de la
caféine administrée a raison de 10 mg/kg en intraveineuse suivie de 2.5 mg/kg par jour par
voie orale ou intraveineuse pendant 10 jours. Deux critéres étaient évalués : la réduction d’au
moins 50% des épisodes d’apnée et la disparition de ces €pisodes. Les conclusions sont les
suivantes : la caféine est significativement plus efficace que le placebo au bout de 6 jours

(p<0.05) pour diminuer de moiti¢ les épisodes. Des résultats similaires sont obtenus pour

I’élimination de I’apnée en 5 jours (p<0.05). Au terme des 7 a 10 jours de traitement, la

134 Erenberg A, Leff RD, Haack DG, et al. Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and Drug
Therapy. 2000.

135 Sawynok J. Drug. 1995.

136 Thériaque. Cafeine cpf 25mg/ml inj buv amp 2ml, [en ligne],
http://www.theriaque.org/apps/monographie/index.php?type=SP&id=14076&info=POSO, consulté le 28 mars
2016.

137 Schmidt B, Roberts R, Davis P, et al. New England Journal of Medicine. 2006.

138 Schmidt B, Roberts RS, Davis P, ef al. New England Journal of Medicine. 2007.

139 Schmidt B. Biology of the Neonate. 2005.

140 Erenberg A, Leff RD, Haack DG, et al. Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and Drug
Therapy. 2000. Op.cit.
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caféine apparait significativement plus efficace que le placebo pour la diminution et la
résolution des épisodes d’apnée (cf. tableau n° 5). La survenue d’effets secondaires ne differe
pas entre les deux groupes. Cette étude effectue une comparaison entre la café¢ine et un

placebo, a I’inverse d’études antérieures qui se limitaient a la comparaison de la caféine et de

la théophylline.
Treatment Group
Caffeine Citrate  Placebo
(m=43) (n=37) p Value
= 30% reduction in apnea episodes 680 4332 002
Elimination of apnea 244 1] 0.005

Tableau n° 5 : Pourcentages de réussite chez les nourrissons selon la molécule administrée'*!

D. Mécanisme d’action

Le mode d’action de la caféine au niveau respiratoire n’est pas clairement établit. Il semblerait
que la stimulation de la fonction respiratoire par les méthylxanthines résulte d’un blocage de
I’effet inhibiteur de 1’adénosine au niveau du centre de respiration. Chez le rat,
I’administration centrale d’analogues de 1’adénosine produit en effet une dépression
respiratoire'#?. L’implication de 1’adénosine dans I’asthme est également suspectée en raison
d’une bronchoconstriction qu’elle engendre, et ce, uniquement chez les asthmatiques'*>144,

La caféine permettrait d’augmenter la sensibilité des centres respiratoires médullaires au CO2

et d’améliorer la contraction musculaire du diaphragme. La respiration est donc stimulée pour

une pression sanguine de CO, abaissée!*®.

141 Erenberg A, Leff RD, Haack DG, et al. Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and Drug
Therapy. 2000. Op.cit.

142 Wessberg P, Hedner J, Persson B, et al. European Journal of Pharmacology. 1984.

143 Meade CJ, Dumont I, Worrall L. Life Sciences. 2001.

144 Rorke S, Holgate ST. American Journal of Respiratory Medicine. 2002.

145 Pfister R, Bochaton N. Utilisation de la caféine en néonatologie, [en ligne], http://pharmacie.hug-
ge.ch/infomedic/utilismedic/cafeine protocole.pdf, consulté le 25 mars 2016.
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II. Systéme digestif

1) Action du café sur le péristaltisme

Des recherches effectuées sur un échantillon de 99 personnes mettent en évidence une
stimulation de la motricité colique et rectale suite a 1’ingestion de café caféiné ou décaféiné!*®.
11 s’agit d’un effet qui apparait pour 29% de la population étudiée, et ce, majoritairement chez
les femmes. Puisqu’une telle action se retrouve également avec le café décaféiné, les auteurs
en déduisent que la caféine n’est pas le composant responsable de la stimulation. Cette
activité n’est pas détectée lors de la prise d’eau chaude, ce qui permet en outre d’exclure
I’implication de la température ou du volume de la boisson. Ces données se trouvent
contredites par le bilan d’une étude qui reléve un changement dans le tonus rectal aussi bien
avec le café qu’avec de I’eau chaude'”’. Cependant, le nombre de personnes suivies n’était

que de 8, ce qui ne permet pas d’extrapoler ces chiffres a la population générale.

L’analyse de Rao et al. a permis de montrer I’action du café sur le péristaltisme colique'*®. Ils
ont observé I’effet du café, du café décaféiné, de 1’eau ou d’aliments (1000 kcal) sur le
péristaltisme grace a des sondes manométriques implantées a différents endroits du tube
digestif (c6lon transverse, descendant gauche et région recto-sigmoidienne). Dans 1’ensemble,
la fréquence et la pression des contractions de I’intestin augmentaient par rapport a la simple
prise d’eau. La prise d’aliments ou de café caféiné agit de fagon identique sur le péristaltisme.
Cet effet est plus important dans le colon transverse et descendant que dans la région recto-
sigmoidienne. Les résultats indiquent que le café stimule ’activité motrice du colon a 23% de
plus que le café décaféiné et 60% de plus qu’un verre d’eau. Cette étude permet également de
remarquer que la caféine n’est pas le seul constituant présent dans le café a pouvoir agir sur le
péristaltisme intestinal. Encore une fois, il faut considérer ces chiffres avec prudence car

seules 12 personnes ont participé a ces recherches.

146 Brown SR, Cann PA, Read NW. Gut..1990.
147 Sloots CEJ, Felt-Bersma RIF, West RL; et al/ Scandinavian Journal of Gastroenterology:-2005.
148 Rao SS, Welcher K, Zimmerman B, ef al. European Journal of Gastroenterology & Hepatology. 1998.
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2) Action du café sur la vésicule biliaire

L’ingestion de café caféiné et décaféiné entraine la stimulation d’une hormone digestive
appelée la cholecystokinine!'*’. Celle-ci permet la production de bile -effet cholérétique- ainsi
que la contraction de la vésicule biliaire qui libére alors la bile dans le duodenum, participant
ainsi a la digestion. Cette action pose la question de I’intérét de la consommation de café dans
I’éviction de la formation de calculs biliaires. En effet, le café pourrait présenter un effet
protecteur dans la mesure ou la contraction de la vésicule biliaire pourrait permettre

I’expulsion des calculs de petite taille et ainsi pallier a I’évolution de leur taille.

Les recherches s’intéressant a 1’action du café sur les lithiases biliaires sont nombreuses et
présentent des résultats parfois contradictoires. Certaines d’entre elles concluent a un effet
bénéfique du café sur I’apparition de lithiase biliaire. Le bilan final de I’analyse de Leitzmann
et al. effectuée sur une population de 80898 femmes pendant plus de 20 ans présente la
caféine comme un facteur de prévention quant a D’apparition d’une lithiase biliaire
symptomatique '°° (le café décaféiné n’était pas associé a ce role de prévention). Une
diminution de 25% du risque de cholécystectomie suite a une lithiase biliaire symptomatique
était également décrite pour un apport supérieur a 4 tasses quotidiennes. Parmi les biais
relevés, citons notamment que 1’échantillon était uniquement composé de femmes infirmicéres,
et que les effets étudiés concernaient seulement la lithiase biliaire résultant en une

cholécystectomie.

Une autre étude met en évidence les bienfaits du café sur le risque de lithiase biliaire!>!.
L’observation pendant 10 ans de 46008 hommes travaillant dans le domaine de la santg,
montre 1’existence d’une forte relation inverse entre la consommation réguli¢re de café et le
risque d’apparition d’une lithiase biliaire symptomatique. Ainsi, en comparaison des non
consommateurs, 1’analyse multivariée atteste d’une baisse du risque de 33% chez les
personnes ingérant au moins 4 tasses de café par jour (RR=0.67, IC95% [0.53-0.84]). Une
relation inverse plus forte est constatée lorsque la régularité de la consommation dans le
temps est prise en compte : par rapport aux hommes n’ayant pas d’apport constant, la

diminution du risque est de 40% pour une ingestion régulicre de 2 a 3 tasses de café par jour

149 Boekema PJ. Scandinavian Journal of Gastroenterology. 1999.
150 Leitzmann MF, Stampfer MJ, Willett WC, et al. Gastroenterology. 2002.
31 Leitzmann MF, Willett WC, Rimm EB, ef al. Journal of the American Medicine Association. 1999.
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(RR=0.60, 1C95% [0.42-0.86]) et de 45% a partir de 4 tasses (RR=0.55, IC95% [0.33-0.92]).
Au-dela de la quantité de café, les auteurs se sont plus précisément intéressés aux doses de
caféine. Le constat est similaire au précédent : une dose élevée de caféine est associée a un
risque décroissant de lithiase biliaire. En comparaison des quantités les plus faibles (< 25
mg/jour), les hommes consommant de grandes quantités de caféine (> 800 mg/jour) ont un
risque qui diminue de 45% (RR=0.55, IC 95% [0.35-0.87]). Aucun effet protecteur n’est
retrouvé lors de la prise de café ou de thé décaféiné. Les auteurs suggerent que cela est lié¢ a la
faible teneur en caféine de ces boissons, soulignant ainsi le role prépondérant de la caféine
dans les résultats obtenus. Notons que dans cette analyse, les données se limitent aux hommes
ayant des calculs biliaires symptomatiques et ne peuvent donc pas étre extrapolés a d’autres

maladies de la vésicule biliaire.

A ces résultats encourageants en matiere de prévention s’oppose des études aux conclusions
inverses. L’une d’elle, réalisée chez 13938 personnes, ne trouve pas de corrélation entre la
consommation de café et la prévalence de calculs biliaires, aussi bien chez les hommes que

chez les femmes'>?

. Une étude japonaise menée chez 7637 hommes présente des informations
contradictoires : une absence d’association entre I’apport de café et les calculs biliaires est
observée mais une augmentation de la prévalence de lithiase biliaire chez les hommes ayant

une forte consommation de café a également été décrite!>?

. Une prise de caféine supérieure a
300 mg par jour a été statistiquement associée a une augmentation de la prévalence de la
lithiase biliaire lorsque des antécédents de lithiase biliaire étaient présents (OR=2.2, IC95%
[1.3-3.7]). Ces résultats contradictoires pourraient s’expliquer par la présence d’un facteur de
confusion non identifi¢ différant dans les deux études ou par les différences de critéres

diagnostiques de la maladie lithiasique considérée.

3) Action du café sur les troubles dyspeptiques

La dyspepsie est un terme qui recouvre des symptomes vari€s de troubles digestifs : digestion
difficile, ballonnements, brilures gastriques... De la méme fagcon que pour le RGO et les
ulcéres, la responsabilité du café dans les troubles dyspeptiques est longtemps restée ancrée

dans les esprits. Cette hypothése fut peu a peu réfutée par les études'>*, bien que certaines

152 Ruhl CE, Everhart JE. American Journal of Epidemiology. 2000.
153 Ishizuka H, Eguchi H, Oda T, et al. European Journal of Epidemiology. 2003.
154 Nandurkar S, Talley NJ, Xia H, et al. Archives of Internal Medicine. 1998.
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parviennent encore a établir un lien entre la dyspepsie et le café!>

. Ainsi, des auteurs ont mis
en avant sur un faible échantillon de personnes, que le café était plus susceptible de produire
des symptomes dyspeptiques chez celles présentant au préalable une dyspepsie non ulcéreuse
en comparaison du groupe témoin et des personnes ayant un ulcére duodénal'>® Une étude
transversale prospective britannique effectuée sur 8407 personnes agées de 40 a 49 ans,
indique qu’il est peu probable que la consommation de café soit liée a ’apparition de
symptomes dyspeptiques'’. Le raisonnement va méme au-dela de ces considérations puisque
les auteurs suggerent que le fait de ne pas consommer de café pourrait étre un facteur de
risque de symptomes gastro-intestinaux. Des associations significatives sont relevées dans

certaines analyses univariées mais elles deviennent insignifiantes aprés un ajustement des

variables.

4) Action du café sur les ulcéres

Un ulcere correspond a une perte de substance pouvant étre localisée a différents endroits :
estomac (ulcére gastrique), duodenum (ulcére duodénal). Le café, en stimulant la production
d’acide gastrique pourrait laisser supposer son réle dans la survenue d’ulceres: 1’acide
gastrique en quantité trop importante est un facteur endogéne de risque d’ulcére. La caféine
fait partie des divers facteurs (e.g. phénomene mécanique, présence d’acides aminés dans la
cavité gastrique, acétylcholine) qui influencent la sécrétion de gastrine impliquée dans la
production d’acide chlorhydrique par les cellules pariétales!>®. La gastrine est une hormone
peptidique produite par les cellules G au niveau des glandes antrales suite a une prise
alimentaire et qui intervient dans le processus de la digestion. Le café entraine donc de fagon
indirecte une augmentation de la sécrétion d’acide gastrique. C’est la raison pour laquelle il
est souvent déconseillé aux personnes atteintes d’ulceres gastriques de boire du café.
Cependant, les études n’ont pas réussi a prouver ce réle néfaste mais montrent plutét une
absence de corrélation entre ces deux facteurs'>®. Citons notamment une grande étude de

cohorte prospective menée chez 47806 hommes Americains'®, ainsi que I’étude japonaise'®!

155 Kang JY, Tay HH, Guan R. Gut. 1992.
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159 Ostensen H, Gudmundsen TE, Ostensen M, et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology. 1985.
160 Aldoori WH, Giovannucci EL, Stampfer MJ, ef al. Epidemiology. 1997.

161 Shimamoto T, Yamamichi N, Kodashima S, et al. PloS ONE. 2013.
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de Shimamoto et al. qui ne trouvent pas d’association significative entre 1’apport de café et le
risque d’UGD.

Des recherches animales effectuées chez le rat ont mis en avant le rdle protecteur de la caféine
qui limitait I’apparition de lésions gastriques induites par 1’administration d’ibuprofene!'®?.
Eisig et al. ont quant a eux observé une diminution de I’ingestion de café¢ chez les personnes
préalablement atteintes d’ulcére duodénal'®. Les patients, observant un lien entre leurs maux
digestifs et le café ont spontanément diminué leur consommation. Bien que cette analyse
comporte un faible échantillon -150 personnes ayant un ulceére duodénal et 100 sujets témoins
sans troubles digestifs- elle souligne néanmoins I’existence d’un biais potentiel concernant
I’estimation de la prise de café qui est susceptible d’altérer les conclusions des différentes

études.

5) Action du café sur le reflux gastro-oesophagien

Le RGO correspond a des brllures rétrosternales provoquant des régurgitations acides
pouvant se traduire par des sensations de briillures dans la gorge. Une défaillance du sphincter
inférieur oesophagien situé¢ entre 1’estomac et 1’cesophage est a 1’origine de ces régurgitations.
Lorsqu’il fonctionne normalement, ce sphincter assure une barriére en empéchant le retour du

contenu de I’estomac dans 1’cesophage. Plusieurs études'®*!6

ont montré que le café pouvait
provoquer un relachement du sphincter cesophagien, surtout chez des personnes présentant
déja une hypotonie et un RGO. Par cette simple explication mécanique, le café pourrait ainsi
faciliter 1’apparition de RGO. De méme, son action sur la sécrétion d’acide chlorhydrique
laisse supposer que le café pourrait étre impliqué dans les nombreux troubles digestifs liés a

une acidité gastrique trop importante.

De nombreuses investigations ont donc ¢été réalisées afin de savoir si la consommation de café
est associée a un risque de RGO. Certaines données présentées sont contradictoires, mais elles
indiquent majoritairement une absence d’association significative entre I’apport de café et le

RGO '%. Des auteurs coréens ont rassemblé toutes les recherches effectuées a ce sujet

162 Koyama R, Kataoka H, Tanaka Y, et al. Journal of Pharmacy and Pharmacology. 1999.
163 Eisig JN, Zaterka S, Massuda HK, et al. Scandinavian Journal of Gastroenterology. 1989.
164 Thomas FB, Steinbaugh JT, Fromkes JJ, ef al. Gastroenterology. 1980.

165 Boekema PJ. Scandinavian Journal of Gastroenterology. 1999. Op.cit.

166 pandeya N, Green AC, Whiteman DC, et al. Diseases of the Esophagus. 2012.
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jusqu’en décembre 2012'%7. 15 études cas-témoins de bonne méthodologie ont été retenues sur
un ensemble de 31 publications. La plupart d’entre elles ont procédé a un ajustement des
facteurs confondants tels que ’alcool, le tabac... Le résultat global met en avant une absence
de lien entre la prise de café¢ et le RGO (OR: 1.06, 1C95% [0.94-1.19]). L’analyse par
catégorie de quantités ingérées quotidiennement fournit des données similaires : OR=0.91
(IC95% [0.82-1.01]) pour une consommation inférieure ou égale a 4 tasses de café et
OR=1.14 (IC95% [0.69-1.88]) pour plus de 5 tasses par jour.

Une autre é¢tude menée chez 8013 sujets ne retrouve aucun lien de causalité entre 1’ingestion
de café et les maladies gastro-duodénales liées a une production d’acide chlorhydrique en
exces'® (ulcére gastrique ou duodénal, RGO, oesophagite par reflux). Il s’agit d’une étude
transversale qui demanderait a étre confirmée par une étude prospective.

Des conclusions semblables sont indiquées dans une étude norvégienne de plus de 40000
personnes'®®. En comparaison des personnes buvant moins d’une tasse par jour, le risque de
RGO diminue de 40% pour une consommation supérieure a 7 tasses de café (OR : 0.6, IC95%
[0.4-0.7]). Les auteurs ont également étudié la consommation de thé et ils sont parvenus a une
absence de corrélation avec la survenue de RGO. Parmi les biais relevés, notons 1’absence
d’endoscopie et de mesure du pH : le RGO était seulement évalué de par les symptomes qu’il
entraine. Certaines études soulignent qu’en raison de ces symptomes, il est possible que des
personnes diminuent spontanément leur apport en café, pouvant alors constituer un biais dans

les résultats.

ﬁe café ne semble pas favoriser la survenue des troubles suivants : \
e UGD;
e troubles dyspeptiques ;
e RGO,
e lithiase biliaire.

Notons cependant que dans chaque cas, des résultats contradictoires persistent, notamment a

wopos de la lithiase biliaire. J

167 Kim J, Oh S-W, Myung S-K, et al. Diseases of the Esophagus. 2014.
168 Shimamoto T, Yamamichi N, Kodashima S, et al. PloS ONE. 2013. Op.cit.
169 Nilsson M. Gut. 2004.
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III. Diabete de type 11

1) Action du café sur la survenue du diabete de type 11

L'impact positif de la consommation de café sur le risque de diabéte de type II est largement

décrit dans de nombreuses études (cf. tableau n° 6). Nous observons qu'une diminution

notable apparait le plus souvent a partir d'une consommation de 4 tasses par jour. Le risque

est réduit de plus de 50 % pour les plus hautes quantités ingérées.

Etude et population

Résultats

Remarques

Cohorte prospective'”? :
17111 hommes et femmes de 30-
60 ans dont 306 cas de diabete

détectés durant ['étude

>7 tasses par jour :

diminution du risque de 50 %
(IC95 % [0.35-0.72,] p=0.0002) en

comparaison de < 2 tasses par jour

-Pas d'association
détectée avec le thé
-Distinction non
effectuée entre café

caféiné et décaféiné

Deux cohortes prospectives!”! :

41934 hommes (12 ans de suivi)
dont 1333 cas de diabéte détectés

durant 1'étude

84276 femmes (18 ans de suivi)
dont 4085 cas de diabéte détectés

durant 1'étude

Respectivement, pour une
consommation de :
0,<I,1a3,4as5,et>6 tasses par

jour :

e Hommes :
RR=1.00, 0.98, 0.93, 0.71, ¢ t0.46
(IC95 9% [0.26-0.82], p=0.007)

e Femmes :
RR=1.00, 1.16, 0.99, 0.70, et 0.71
(IC95 9% [0.56-0.89], p<0.001)

-Pas d'association
détectée avec le thé
-Café décaféiné :
0,<1,1-3,et>4

tasses par jour :

Hommes :

RR=1.00, 0.95, 0.91,
et 0.74 (IC95 % [0.48-
1.12]; p=0.048

Femmes :

RR=1.0, 0.96, 0.88,
et0.85 (IC95% [0.61-
1.17], p= 0.008

170 Van Dam RM, Feskens EJ. The Lancet. 2002.

171 Salazar-Martinez E, Willett W, Ascherio A, et al. Annals of Internal Medicine. 2004.
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Cohorte prospective'’? :

88259 femmes dont 1263 cas de
diabete détectés durant 1'étude

Respectivement, pour une
consommation de :

1,2 a3, >4 tasses par jour :

RR=0.87 (IC95% [0.73-1.03]), 0.58
(IC95 % [0.49-0.68]), 0.53 (IC95 %

[0.41-0.68]), p<0.0001)
en comparaison des non

consommateurs

-Pas d'association
détectée avec le thé
-Associations similaires

avec le café décaféiné

28812 femmes ménopausées
(suivide 11 ans) dont 1418 cas de

diabéte détectés durant 1'étude!”

Caf¢ décaféiné :

RR=0.67 (IC95% [0.42-1.08]),
p=0.006

Cafg¢ caféiné :

RR=0.79 (IC95% [0.59-1.05]),
p=0.90

>6 tasses par jour :
RR=0.78 avec 1C95% [0.61-1.01],
p=0.06 en comparaison des non

consommateurs

-La prise de caféine
seule n’entraine pas de
baisse dans le risque du
diabéte

->4 tasses de thé par
jour : possible
réduction du risque :
RR =0.64 (IC95 %
[0.40-1.03])

Me¢éta-analyse reprenant 9 études

de cohorte!7* :

193473 personnes dont 8394 cas
de diabete détectés durant 1'étude

Respectivement, pour une
consommation de :

4 a6,>6 tasses par jour :

RR=0.72 (IC95% [0.62-0.83]) et
RR= 0.65 (IC95% [0.54-0.78])

172 Van Dam RM, Willett WC, Manson JE, et al. Diabetes Care. 2006.
173 Pereira MA, Parker ED, Folsom AR. Archives of Internal Medicine. 2006.
174 Van Dam RM, Hu FB. The Journal of the American Medical Association. 2005.
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Etude prospective basée sur

6974 hommes
7655 femmes
dont 381 cas de diabéte détectés

durant 1'étude

plusieurs enquétes combinées'” :

0-2, 3-4, 5-6, 7-9, >10 tasses par

jour :

e Hommes :
HR=1.00, 0.73 (IC95 % [0.47-1.13]),
0.70 (IC95 % [0.45-1.05]), 0.67
(IC95 % [0.40-1.12]), et 0.45
(IC95 % [0.25-0.81]), p=0.12

e Femmes :
HR=1.00, 0.71 (IC95 % [0.48-1.05]),
0.39 (IC95 % [0.25-0.60]), 0.39
(IC95 % [0.20-0.74]), et 0.21
(IC95 % [0.06-0.69]), p<0.001

La Finlande fait partie
des pays ayant la plus
haute consommation de
café, expliquant ainsi
I'analyse de doses

importantes de café

Tableau n° 6 : Données de différentes études effectuées sur I’impact du café dans le risque de

diabete de type 11

Le café semble diminuer le risque d’apparition du diabéte de type Il avec des résultats

notables a partir de 4 tasses par jour.

2) Mécanisme d'action

L'impact de la prise de café sur le risque de diabete de type II peut s'expliquer par divers

mécanismes décrits dans différentes études. Certains auteurs qui se sont intéressés a la prise

de café décafeéiné mettent en avant des effets bénéfiques similaires a ceux obtenus avec le café

caféiné. Ces données indiquent que l'action de la caféine est mineure et qu'elle n'est pas la

seule molécule a agir dans la prévention du diabéte. Une étude fait méme état d'une absence

de réduction de risque lorsque de la caféine seule est administrée. Bien que la teneur en

caféine du thé soit inférieure a celle du café, 1'absence de lien entre la consommation de thé et

la baisse du risque de diabéte va également dans le sens d'un faible role joué par la caféine.

175 Tuomilehto J, Hu G, Bidel S, et al. The Journal of the American Medical Association. 2004.
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E. Caféine

Les activités de la caféine au niveau glucidique sont variées :

e stimulation de la sécrétion d’insuline par les cellules beta pancréatiques
décrite in vivo et qui pourrait présenter un intérét chez des personnes a risque
de diabéte ayant une sécrétion d’insuline altérée!’® ;

e diminution de la tolérance au glucose!’""!7% ;

e diminution de la sensibilité a l'insuline!”’

et une insulinorésistance qui pourrait
étre en lien avec les effets engendrés par I’adrénaline dont la concentration
augmente suite a la prise de café's>!¥! ;

e augmentation de I'homocystéine dont la concentration ¢levée est un facteur de

prédiction d'apparition de diabéte de type I11'%2,

Nous constatons que ces activités sont plutdt en faveur d'une apparition de diabéte, ce qui

laisse a penser que le résultat positif global décrit serait li¢ aux autres composants du café.

F. Acide chlorogénique

L’acide chlorogénique agit de diverses fagons :

augmentation de la sécrétion de GLP-1 (glucagon-like peptide-1) et de GIP (gastric
inhibitory polypeptide) entrainant une stimulation de la sécrétion d'insuline de fagon
glucose dépendante. Cet effet est positif dans la mesure ou les cellules béta des
diabétiques de type II présentent souvent une défaillance dans leur capacité a
augmenter la sécrétion d'insuline de fagon appropriée!®? ;

possible inhibition des a-glucosidases: I'hydrolyse des glucides complexes
(polysaccharides) en monosaccharides absorbables est retardée. Certains
antidiabétiques oraux (acarbose et miglitol) ont été développés en ayant pour cible les
a-glucosidases intestinales qu'ils inhibent, provoquant une diminution de

I'hyperglycémie postprandiale sans hyperinsulinémie!®* ;

176 Tyomilehto J, Hu G, Bidel S, et al. The Journal of the American Medical Association. 2004. Op.cit.

177 Pizziol A, Tikhonoff V, Paleari CD, et al. European Journal of Clinical Nutrition. 1998.

178 Graham TE, Sathasivam P, Rowland M, et a/. Canadian Journal of Physiology and Pharmacology. 2001.
179 Van Dam RM, Feskens EJ. The Lancet. 2002. Op.cit.

180 Thong FSL, Graham TE. Journal of Applied Physiology. 2002.

181 Keijzers GB, De Galan BE, Tack CJ, et al. Diabetes Care. 2002.

182 Nygard O, Refsum H, Ueland PM, et al. The American Journal of Clinical Nutrition. 1997.

183 McCarty MF. Medical Hypotheses. 2005.

184 Pimentel GD, Zemdegs JC, Theodoro JA, et al. Diabetology & Metabolic Syndrome. 2009.
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e inhibition de la glucose-6-phosphatase qui engendre une baisse de la glycémie. La
glucose-6-phosphatase est une enzyme clé¢ dans la régulation de la glycémie : elle
hydrolyse le glucose-6-phosphate en D-glucose lors de la gluconéogenese hépatique et
il s'ensuit la libération de glucose lors de la glycogénolyse'®® ;

e inhibition des transporteurs de glucose au niveau intestinal notamment le transporteur
glucose-6-phosphate translocase-1 qui fait passer le glucose-6-phosphate dans le
lumen du reticulum endoplasmique: I'absorption du glucose est ainsi retardée'®.

Malgré ces actions positives décrites, le role de 'acide chlorogénique est mis en doute: il est
rapidement métabolisé en acide caféique des le passage intestinal et ne serait plus actif au
niveau systémique et hépatique. Cependant, il semblerait qu'un tiers de 1'acide chlorogénique

ingéré soit absorbé au niveau intestinal'87:18%,

G. Anti-oxydants

Le stress oxydatif est un facteur favorisant de plusieurs maladies dont fait partie le diabéte. Il
provoque une résistance a l'insuline ainsi qu'une altération du fonctionnement des cellules

1% Les anti-oxydants s'opposent a ces effets car

beta pancréatiques et de la sécrétion d'insuline
ils agissent contre le stress oxydatif. Les principaux anti-oxydants du café sont les acides
chlorogéniques polyphénoliques, mais de nombreuses autres molécules sont également
présentes : l'acide caféique, 1'acide quinique, l'acide férulique, les mélanoidines, les produits
de la réaction de Maillard, les lignanes... Rappelons cependant que beaucoup de polyphénols
sont détruits au cours de la torréfaction. Le café vert, puisqu’il n’est pas torréfié, posséde donc
une concentration plus importante en polyphénols. En 2009, le groupe Nestlé® a mis sur le
marché un produit inédit qui associe pour la premiere fois du café vert (35%) avec du café

torréfié (65%) : Nescafé Green blend®. La publicité qui en est faite met en avant les bienfaits

du café vert, notamment par sa richesse en polyphénols aux vertus anti-oxydantes'*".

185 Van Dam RM, Feskens EJ. The Lancet. 2002. Op.cit.

186 McCarty MF. Medical Hypotheses. 2005. Op.cit.

187 Olthof MR, Hollman PC, Katan MB. The Journal of Nutrition. 2001.

188 L egrand D, Scheen A. Revue Médicale de Liége. 2007.

139 Pereira MA, Parker ED, Folsom AR. Archives of Internal Medicine. 2006. Op.cit.

190 Nescafé. Nescafé, green blend, [en ligne], http://www.nescafe.be/product details fr, be.axcms?1d=181,
consulté le 17 avril.
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H. Phénomeéne inflammatoire

Il a ét¢ montré que l'inflammation était impliquée dans le développement de la résistance a
l'insuline'!. De ce fait, certains composants du café sont susceptibles d'agir positivement en
raison de leurs propriétés anti-inflammatoires (tels que les anti-oxydants) et le café peut
améliorer la sensibilité a I'insuline en réduisant I'inflammation.

Néanmoins, ces données sur l'inflammation sont a considérer avec précaution. En effet, les
¢tudes a ce sujet sont contradictoires : alors que certains auteurs mettent en avant les bienfaits
du café sur les phénoménes inflammatoires, d'autres réfutent cette hypothése. L'exemple le
plus parlant est celui de la CRP qui est un marqueur de 'inflammation dont les concentrations
aprés une prise de café sont décrites tour a tour en hausse! (jusqu' a 30 % d'augmentation
pour une consommation >200 ml de café par jour) ou en baisse!*’en fonction des études

considérées.

I. Adiponectine

L'adiponectine est une hormone principalement présente dans le tissu adipeux et le plasma
dont la synthése est induite durant 1’adipogénese. Plusieurs propriétés bénéfiques lui sont
attribuées (anti-inflammatoire, anti-athéromateuse). Elle est impliquée dans 1'homéostasie
glucidique dont la faible concentration a été associ¢e avec un risque de résistance a l'insuline.
Une augmentation dose dépendante de cette hormone a été observée suite a la consommation
de café!®*!% Celle-ci permet une augmentation de la sensibilité a I'insuline et de 1'absorption

du glucose par les muscles ainsi qu'une diminution de la production de glucose par le foie!'*°.

191 Ndumele CE, Pradhan AD, Ridker PM. Journal of the Cardiometabolic Syndrome. 2006.

192 Zampelas A, Panagiotakos DB, Pitsavos C, ef al. The American Journal of Clinical Nutrition. 2004.
193 Kotani K, Tsuzaki K, Sano Y, et al. Clinical Chemistry and Laboratory Medicine. 2008.

194 Imatoh T, Tanihara S, Miyazaki M, et al. European Journal of Nutrition. 2011.

195 Williams CJ, Fargnoli JL, Hwang JJ, et al. Diabetes Care. 2008.

196 Gable DR, Hurel SJ, Humphries SE. Atherosclerosis. 2006.
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IV. Métabolisme osseux

1) Action du café sur le métabolisme osseux

Les données européennes indiquent qu’environ 6% des hommes et 21% des femmes entre 50
et 84 ans sont atteints d’ostéoporose, ce qui représenterait aujourd’hui une population totale
de 27,6 millions de personnes'®’. L’ostéoporose se caractérise par une diminution de la masse
osseuse et de perturbations dans la micro-architecture des os, entrainant une fragilité osseuse
et un risque de fractures. Deux types de cellules agissent conjointement dans le remodelage
osseux qui est permanent (cf. figure n° 29):

e les ostéoblastes qui participent a la formation osseuse ;

e les ostéoclastes qui favorisent la résorption de I’os anciennement formé.
Les ostéoclastes vont, dans un premier temps, former des lacunes dans 1’os correspondant a la
phase de résorption osseuse. Celles-ci seront ensuite comblées par les ostéoblastes au cours de
la formation osseuse. Ce tissu osseux nouvellement formé se calcifie, c’est la

minéralisation'®3.

197 Kanis J, Niebler A, Honeyball M, et al. Osteoporosis in the European Union in 2008: ten years of progress
and ongoing challenges, [en ligne],
http://www.iofbonehealth.org/sites/default/files/PDFs/EU%20Reports/eu_report 2008.pdf, consulté le 13 mars
2016.

198 Vernejoul MC, Marie P. Médecine Sciences. 1993.

87



Phase quiescente

(o e @D Cellules bordantes

Ostéoformation \

(reconstruction) Activation Précurseurs
@ mononucléeés
des ostéoclastes

I Inversion Resorption

Cellules macrophagiques ou
précurseurs ostéoblastiques Ostéoclastes

= &

B

Ostéoblastes

(

!

Figure n° 29 : Le remodelage osseux'”’

La baisse de la densit¢ minérale des os est associée avec une augmentation du risque
d’ostéoporose et de fractures. Plusieurs facteurs de risques contribuent a 1’apparition de
I’ostéoporose : faibles concentrations de calcium et de vitamine D, exposition au soleil
insuffisante, faible IMC, sédentarité.

La majorité des travaux effectués n’ont pas mis en évidence un impact négatif de la prise de
café sur les os. Ces résultats sont d’autant plus probants qu’ils proviennent d’études de
grandes envergures. Les données finales d’une publication de 32 études rassemblant plus de
150 000 personnes n’indiquent pas d’association entre la prise de café et un effet nocif sur les
os chez les personnes dont les apports recommandés en calcium sont respectés>®’,

D’autres recherches menées sur 195 992 participants, issus de 14 études, concluent a une
absence de risque de fractures de hanche pour les consommations journaliéres suivantes®°!' (en

comparaison d’une absence d’ingestion) :

e a2 tasses: RR=0.95 (IC95% [0.69-1.20]) ;

19 Vernejoul MC, Marie P. Médecine Sciences. 1993. Op.cit.
200 Heaney RP. Food and Chemical Toxicology. 2002.
201 Sheng J, Qu X, Zhang X, et al. Osteoporosis International. 2014,

88



e 2a3tasses: RR=0.91 (IC95% [0.77-1.06]) ;
e 3 a4tasses: RR=0.92 (IC95% [0.70-1.15]).

Hallstrém et al. ont quant a eux effectué le suivi de 61 433 femmes pendant 21 ans®®. Ils ont
ainsi noté une légere réduction de la densité osseuse (apport >4 tasses quotidiennes) mais qui

ne semble pas accroitre le risque de fractures ostéoporotiques.

Un lien néfaste, observé dans les cas suivants, a cependant été établit par certaines études:
e personnes ayant de faibles apports en calcium?® ;
e hautes doses de café*** (>9 tasses par jour) ;
e femmes ménopausées porteuses d’une variation génétique des récepteurs a la vitamine
D et pour une consommation supérieure a 300 mg de caféine par jour. La variation
génétique de ces récepteurs est en effet connue pour influencer le métabolisme osseux.

Celle-ci pourrait expliquer les différences de densité osseuse existantes entre les
205,206,207 .

2

femmes

e action délétere dose-dépendante chez les femmes??%-2%°,

Physiologiquement, il convient de noter que les femmes sont 2 a 3 fois plus touchées par
I’ostéoporose que les hommes. Les oestrogeénes participent en effet au remodelage osseux : ils
augmentent [’ostéoformation et diminuent la résorption osseuse. L’imprégnation
oestrogénique assure donc aux femmes une protection osseuse jusqu’a la ménopause ou la
chute brutale de ces hormones engendre une carence en oestrogenes. Les femmes deviennent
alors plus sujettes a une fragilit¢ osseuse. A l’inverse, les hommes ont un faible taux
d’cestrogenes qui reste constant durant leur vie. Ce mécanisme physiologique est sans doute
I’une des raisons qui explique qu’une action nocive soit parfois décelée chez les femmes et

non chez les hommes?'.

202 Hallstrom H, Byberg L, Glynn A, et al. American Journal of Epidemiology. 2013.

203 Heaney RP. Food and Chemical Toxicology. 2002. Op.cit.

204 Heaney RP. Food and Chemical Toxicology. 2002. Op.cit.

205 Morrison N, Qi J, Tokita A. Nature. 1994,

206 Spector T, Keen R, Arden N, et al. British Medical Journal. 1995.

207 Rapuri PB, Gallagher JC, Kinyamu HK, et al. The American Journal of Clinical Nutrition. 2001.

208 1,1 X, Xu J. Journal of Nutritional Science. 2013.

209 Lee DR, Lee J, Rota M, et al. Bone. 2014.

210 Haute autorité de santé. Prévention, diagnostic et traitement de I’ostéoporose, [en ligne], http://www.has-
sante. fr/portail/upload/docs/application/pdf/osteoporose synthese.pdf, consulté le 25 février 2016.
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é café n’aurait pas d’impact sur la qualité osseuse, sauf pour certaines catégories %
population :
e personnes ayant de faibles apports en calcium ;
e hautes doses de consommation de café ;

o femmes ménopausées porteuses de variations génétiques des récepteurs a la

K vitamineD. j

2) Mécanisme d’action

Les mécanismes d’action attribués a la caféine dans le métabolisme osseux sont généralement
en faveur d’un effet délétere. Les bienfaits du café seraient par conséquent liés aux autres
composants tels que les acides cinnamiques ou le kahweol. Ces données nécessitent d’étre

confirmées et approfondies par de futures études.

A. Caféine

a) Etudes in vitro

Les tests in vitro mettent en évidence une action de la caféine tant au niveau des ostéoclastes
que des ostéoblastes. Elle serait ainsi impliquée dans la promotion de I’ostéoclastogénése qui
est le processus de formation des ostéoclastes. Elle participe a la différenciation des
ostéoclastes a partir des cellules souches hématopoiétiques de la moelle osseuse. De ce fait, la
résorption osseuse se trouve stimulée?!'!. Parallélement a cela, la caféine provoque une baisse
de la formation des ostéoblastes ainsi qu’une apoptose de ces cellules. Il s’ensuit une
diminution de la densité minérale osseuse?!>2!3,

Une réduction de I’expression des récepteurs a la vitamine D est également relevée, de méme
qu’une chute de I’activité de I’alcaline phosphatase, enzyme synthétisée par les ostéoblastes et
marqueur de 1’ostéoformation?',

La vitamine D se trouve dans ’alimentation ou elle peut étre synthétisée par 1’organisme

humain grace a I’exposition solaire. Elle intervient dans la formation osseuse dans le sens ou

elle augmente 1’absorption intestinale du calcium et inhibe la parathormone qui contribue

21 Liu SH, Chen C, Yang RS, e al. Journal of Orthopaedic Research. 2011.

212 Tsuang Y-H, Sun J-S, Chen L-T, et al. Journal of Orthopaedic Surgery and Research. 2006.

213 Ly P-Z, Lai C-Y, Chan W-H. International Journal of Molecular Sciences. 2008.

214 Rapuri PB, Gallagher JC, Nawaz Z. The Journal of Steroid Biochemistry and Molecular Biology. 2007.
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habituellement a I’ostéolyse. Le déficit en vitamine D est fréquent, notamment chez les

personnes agées dont 1’exposition au soleil n’est pas toujours possible®'”.

b) Etudes animales

Les expérimentations animales fournissent des conclusions similaires aux tests in vitro. Une
baisse de la densité minérale osseuse est constatée en raison d’une ostéoclastogénese stimulée.
Un lien entre la caféine et le calcium est noté puisqu’une diminution de la teneur calcique des
os est observée?!®, de méme qu’une hausse de 1’excrétion urinaire du calcium?!”.

L’impact de la prise de caféine sur le calcium est un sujet qui doit étre pris en compte dans la
mesure ou le calcium fait partie des recommandations dans le traitement de 1’ostéoporose. En
effet, son réle dans la bonne formation et la solidit¢ osseuse est démontré depuis de
nombreuses années. C’est pour cette raison que son apport est recommandé chez les enfants
qui sont en phase de constitution de leur masse osseuse. La correction d’un possible déficit en
calcium fait partie des préalables a vérifier avant le début d’un traitement anti-ostéoporotique.
Nous comprenons alors qu’une augmentation de 1’excrétion urinaire du calcium ou une

atténuation de son absorption par le café sont des facteurs a considérer.

¢) Etudes chez ’homme

La majorité¢ des effets précédemment décrits in vitro et chez 1’animal se retrouvent chez
I’homme. La caféine est ainsi responsable d’une excrétion urinaire accrue de calcium?'8; elle
nuit a la bonne absorption du calcium et diminue I’expression des récepteurs a la vitamine D.

L’ensemble de ces actions contribue a réduire la densité minérale osseuse pouvant entrainer

des fractures ostéoporotiques>'’.

B. Acides cinnamiques

La stimulation de la formation osseuse et 1’inhibition de la résorption osseuse sont deux

processus mis en évidence in vitro et attribués aux acides cinnamiques??°. Plus spécifiquement,

215 Holick MF. New England Journal of Medicine. 2007.

216 Liu SH, Chen C, Yang RS, et al. Journal of Orthopaedic Research. 2011. Op.cit.

217 Hallstrom H, Byberg L, Glynn A, et al. American Journal of Epidemiology. 2013. Op.cit.
218 Heaney RP, Recker RR. Journal of Laboratory and Clinical Medicine. 1982.

219 Hallstrom H, Byberg L, Glynn A, et al. American Journal of Epidemiology. 2013. Op.cit.
220 Lai YL, Yamaguchi M. Molecular and Cellular Biochemistry. 2006.
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nous distinguons I’action de I’acide férulique**!qui favorise le remodelage osseux et 1’acide

caféique qui diminue 1’ostéoclastogénése???.
C. Kahweol

Plusieurs effets sont assignés au kahweol??* :
e inhibition de la différenciation des ostéoclastes en ostéoclastes matures ;
¢ inhibition de I’ostéoclastogénese ;

e diminution de la résorption osseuse des ostéoclastes.

221 Sassa S, Kikuchi T, Shinoda H, ef al. In Vivo. 2002.
222 Tang QY, Kukita T, Ushijima Y, et al. Histochemistry and Cell Biology. 2006.
223 Fumimoto R, Sakai E, Yamaguchi Y, et al. Journal of Pharmacological Sciences. 2012.
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V. Systeme nerveux central

1) Café et dépression

A. Action du café sur la survenue d’états dépressifs

Les consommateurs de café sont moins exposés au risque d’épisodes dépressifs. Telles sont
les conclusions relativement homogenes issues de plusieurs études prospectives (cf. tableau n°
7). Néanmoins, les chiffres annoncés sont variables, et peuvent s'expliquer par la présence de
certains biais tels que la difficulté a quantifier de fagon précise les quantités de café
consommees. Le café peut agir positivement sur I'humeur et la sensation de bien étre. Notons
cependant qu'au-deld d'une certaine dose (600 mg par jour environ), l'effet est susceptible de

s'inverser, favorisant la survenue ou l'aggravation de troubles anxieux.

Des effets positifs sont décrits a partir d'un seuil de consommation relativement bas et jusqu'a
de trés hautes consommations (> 813 mg par jour) qui ménent a une diminution du risque de
dépression sévére de 1'ordre de 77 % (RR=0.23 avec 1C95% [0.06-0.83])*%*. Parmi les études
citées, aucun résultat similaire n'a été décrit suite a la prise de café décaféiné, de thé caféiné

ou de caféine issue d'autres sources que le café’®.

224 Ruusunen A, Lehto SM, Tolmunen T, ef al. Public Health Nutrition. 2010.
225 Lucas M, Mirzaei F, Pan A, et al. Archives of Internal Medicine. 2011.
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Consommation quotidienne

Diminution du risque

En comparaison d'une consommation inférieure a une tasse par jour

1 tasse®?® 26 %
2 tasses>?’ 15 % (RR=0.85 avec IC95% [0.75-0.95])
> tasses?? 40 %

>4 tasses??’

20 % (RR=0.80 avec IC95 % [0.68-0.95])

En comparaison d'une absence de consommation

<375 mg*¥°

72 % (RR=0.28 avec 1C95% [0.08-0.96])

375-813 mg?*!

55 % (RR=0.45 avec 1C95 % [0.16-1.29])

> 4 tasses>?

9% (OR=0.91 avec 1C95% [0.84-0.98],
p<0.0001)

Tableau n° 7 : Résultats d’études menées sur le lien entre la prise de café et la survenue de

dépression

L’apport de café semble diminuer le risque de développer une dépression.

Au-dela d’une certaine dose, [’effet peut cependant s’inverser et favoriser les troubles anxieux.

B. Mécanisme d'action

a) Théorie monoaminergique de la dépression

Un déficit en monoamines au niveau central a été remarqué chez les personnes dépressives.

Plusieurs catégories médicamenteuses sont venues conforter cette hypothése en raison de

leurs mécanismes d'action efficaces dans les dépressions 2**(cf. figure n° 30):

226 pham NM, Nanri A, Kurotani K, et al. Public Health Nutrition. 2014.

227 Lucas M, Mirzaei F, Pan A, ef al. Archives of Internal Medicine. 2011. Op.cit.

228 Pham NM, Nanri A, Kurotani K, et al. Public Health Nutrition. 2014. Op.cit.

229 Lucas M, Mirzaei F, Pan A, ef al. Archives of Internal Medicine. 2011. Op.cit.

230 Ruusunen A, Lehto SM, Tolmunen T, ef al. Public Health Nutrition. 2010.

231 Ruusunen A, Lehto SM, Tolmunen T, et al. Public Health Nutrition. 2010. Op.cit.

232 Guo X, Park Y, Freedman ND, ef al. PLoS ONE. 2014.

233 Collége National de Pharmacologie Médicale. Antidépresseurs: les points essentiels, [en ligne],
http://pharmacomedicale.org/medicaments/par-specialites/item/antidepresseurs-les-points-essentiels, consulté le

29 janvier 2016.
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e les molécules qui inhibent la recapture des monoamines entrainent une augmentation
de leurs concentrations dans le systéme nerveux central. Cette potentialisation
d'activité des neurotransmetteurs a permis d'obtenir une action antidépressive, et une
classification des antidépresseurs a été réalisée en fonction de leur cible d'action. Ainsi,
les antidépresseurs tricycliques (amitriptyline, clomipramine, imipramine,...) inhibent
plusieurs monoamines -sérotonine, noradrénaline, dopamine- tandis que certains
ciblent plus particulierement la noradrénaline et la sérotonine (action dite « duale » :
venlafaxine, duloxetine,..) ou la sérotonine seule (action sélective : escitalopram,
paroxétine, fluoxétine,...);

e les inhibiteurs de la monoamine oxydase (IMAQ), enzyme nécessaire au catabolisme
des monoamines, permettent de conserver leur activité par ralentissement de leur
dégradation. Ces molécules augmentent la transmission monoaminergique et ont de ce
fait un role antidépressif.

Ajoutons que la fréquence importante de dépression chez les personnes atteintes de la

maladie de Parkinson semble confirmer le role joué par une déficience en dopamine?**.

Tricycliques, imipraminiques
et inhibiteurs mixtes
de la recapture de la nodrénaline
et de la sérotonine

Inhibiteurs sélectifs
de recapture
de la sérotonine

Inhibiteurs sélectifs
de recapture

Inhibiteurs de la noradrénaline

de la monoamine oxydase

- .. ‘
* 3
5- hydraindol k

acétaldéhyde

5-HT: 5-hydroxytryptamine
=sérotonine

= Inhibition

i
y/[ Transporteur
*V///f de la SHT
Wi
il Transporteur
#{/ﬁf/{ﬁ‘iﬁ de la NA

NA: noradrénaline

234 Belmaker RH, Agam G. New England Journal of Medicine. 2008. NP
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b) Action de la caféine sur les monoamines

Les propriétés « antidépressives » de la caféine pourraient venir du fait qu’elle engendre un
accroissement de la neurotransmission aminergique?3%-237-238:239,

Les récepteurs a la dopamine et a 1'adénosine sont colocalisés dans les neurones du striatum.
L'adénosine module le circuit dopaminergique : l'activation de ses récepteurs A2A diminue la
liaison de la dopamine aux récepteurs D2 post-synaptiques alors que leur inhibition accentue
l'activité de la dopamine sur les récepteurs D2. C'est donc par son action antagoniste des
récepteurs a l'adénosine au niveau post-synaptique que la caféine vient renforcer la
neurotransmission dopaminergique. De plus, la caféine agit également en augmentant la

disponibilité d'autres monoamines dans la synapse (sérotonine, noradrénaline), entrainant une

stimulation accrue du neurone post-synaptique.

¢) Effet anti-oxydant

Le stress oxydatif étant néfaste dans la dépression, les composés anti-oxydants du café ont un

impact bénéfique. Parmi eux, citons notamment I'acide chlorogénique et l'acide caféique?*’.

d) Effet anti-inflammatoire

Une hausse du taux des facteurs d'inflammation (CRP, TNF alpha...) a été constatée lors de
dépression. C'est la raison pour laquelle le café pourrait exercer un effet positif de par ses
composants aux qualités anti-inflammatoires principalement représentés par les molécules

anti-oxydantes.

e) Action de l'acide chlorogénique

Au dela des propriétés anti-oxydantes et anti-inflammatoires de 1'acide chlorogénique, une

étude a exploré une nouvelle hypothése concernant son mécanisme d'action’*!. Aprés avoir

235 Collége National de Pharmacologie Médicale. Antidépresseurs: les points essentiels. Op.cit.
236 Fredholm BB. Pharmacology & Toxicology. 1995.

237 Ferré S. Journal of Neurochemistry. 2008.

238 Garrett BE, Griffiths RR. Pharmacology Biochemistry and Behavior. 1997.

239 Lucas M, O’Reilly EJ, Pan A, et al. The World Journal of Biological Psychiatry. 2014.

240 Ruusunen A, Lehto SM, Tolmunen T, et al. Public Health Nutrition. 2010. Op.cit.

241 Bouayed J, Rammal H, Dicko A, et al. Journal of the Neurological Sciences. 2007.
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constaté un effet anxiolytique de l'acide chlorogénique chez la souris, les auteurs ont voulu
confirmer cette donnée par l'utilisation de flumazenil. Celui ci est un antagoniste des
benzodiazépines et est utilisé pour cette raison en cas de surdosage et d'intoxications aigués
aux benzodiazépines. Il s'avére que dans 1’expérience menée, le flumazenil est parvenu a
contrer les effets anxiolytiques de l'acide chlorogénique mettant en lumicere son action

agoniste des récepteurs aux benzodiazépines.

2) Café et sommeil

A. Généralités sur le sommeil

Le sommeil est une fonction vitale de 1’organisme qui se décompose en plusieurs phases (ou
étapes), qui se répétent durant la nuit?*? (¢f. figure n° 31).

Les étapes I et II constituent le «sommeil lent léger ». Dans un premier temps le
fonctionnement cérébral commence en effet a ralentir pendant I’endormissement, puis 1’on
passe de I’endormissement au « sommeil lent profond ». Celui-ci correspond alors aux étapes
IIT et IV durant lesquelles se mettent en place des ondes lentes sur I’EEG, témoins d’un
ralentissement cérébral qui s’accentue. Une baisse de la tension artérielle, du pouls, du tonus

musculaire et de la respiration est ¢galement observée.

4 Un cycle du sommeil "

‘Cycle
suivant
ou
Eveil

Phase
Eveil : Sommeil .
Sommeil lent intermé-
calme paradoxal TR
+ 60 a 75 minutes * 15a20 mn
4 En moyenne 90 minutes

Figure n° 31 : Cycle du sommeil. Le tracé rose représente la fréquence des ondes électriques

corticales®*?

242 Institut National du Sommeil et de la Vigilance. Tout savoir sur le sommeil, [en ligne], http://www.institut-
sommeil-vigilance.org/tout-savoir-sur-le-sommeil, consulté le 4 février 2016.
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L’ensemble de ces étapes constitue le sommeil non REM (Rapid Eye Movement) appelé ainsi
par opposition au sommeil REM qui fait référence au sommeil paradoxal durant lequel un
mouvement rapide des yeux est constaté. Cet état de sommeil paradoxal fait suite aux 4
premicres étapes (cf. figure n° 32). Celui-ci différe des autres stades de sommeil : le rythme
cardiaque et la respiration deviennent irréguliers, le tonus musculaire est abolit et le cerveau
est aussi actif que lors de I’endormissement.

Un cycle de sommeil correspond au temps nécessaire pour passer du sommeil lent au sommeil

paradoxal. Plusieurs cycles ont lieu au cours de la nuit.

Eveil Ter cycle 22 cycle 3¢ cycle 4= cycle —

Sommell
paradoxal

|_
leger H
Il

Sommeill
lent

11
profond ‘
W =

T T T T T T T T
23h 0h 1h 2h Jh 4h 5h fh 7h

Figure n° 32 : Hypnogramme : déroulement d’une nuit de sommeil***

B. Action du café sur le sommeil

L’activité du café sur le sommeil est multiple et variable selon les personnes:

e retard d’endormissement’® ;

243 Sommeil.org. Les cycles du sommeil, [en ligne], http://www.sommeil.org/index.php/comprendre-le-
sommeil/les-cycles-du-sommeil/, consulté le 2 février 2016.

244 Banque de Schémas - SVT - Académie de Dijon. Hypnogramme : déroulement d’une nuit de sommeil, [en
ligne], http://svt.ac-dijon.fr/schemassvt/spip.php?article3044, consulté le 20 avril 2016.

245 Landolt HP, Dijk D-J, Gaus SE, ef al. Neuropsychopharmacology. 1995.
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e diminution de la qualit¢é du sommeil (modification de 1’organisation temporelle des
phases de sommeil lent et paradoxal) ;
e réveils nocturnes®* ;

e diminution du temps total de sommeil**’ ;

e somnolence diurne, conséquence de la perturbation du sommeil liée au café?*®,

Ces effets interviennent principalement lors d’un apport en fin de journée et leur réversibilité
est démontrée suite a une abstinence de caféine?”. Il semble qu’une consommation au cours
de la journée ne soit pas synonyme de difficultés particulieres d’endormissement ou de
troubles du sommeil. Mais un cercle vicieux peut s’installer si le café perturbe le sommeil et
provoque ainsi une somnolence diurne qui incite a I’ingestion de café.

Différents facteurs sont a prendre a compte car ils sont susceptibles d’induire des fluctuations
dans I’action du café sur le sommeil :

e quantité consommeée et moment de prise dans la journée ;

e habitudes de consommation : les buveurs occasionnels sont plus sensibles que les
buveurs réguliers?? ;

e Age: les personnes agées sont plus affectées®!;

e facteurs génétiques : les personnes porteuses de certaines variations d’expression au
niveau des genes peuvent expliquer une sensibilité plus marquée du café sur le
sommeil : les porteurs du génotype C/C du récepteur a I’adénosine ADORA2A?2, De
plus, le polymorphisme du géne MTNR1B codant pour les récepteurs a la mélatonine
peut intervenir?>®. La mélatonine est en effet une hormone impliquée dans le controle
du rythme circadien dont I’utilisation en thérapeutique améliore la qualité du sommeil
et aide au traitement des insomnies. Enfin, les métaboliseurs « lents » de la caféine,
qui sont porteurs de I’allele C de I’isoenzyme 1A2, sont plus « sensibles » aux effets

de I’alcaloide que les autres?>#2%,

246 Bonnet M., Arand D. Sleep. 1992.

247 Jidice PB, Magalhdes JP, Santos DA, et al. Applied Physiology, Nutrition, and Metabolism. 2013.
248 Ohayon M., Malijai C, Pierre P, et al. Archives of Internal Medicine. 1997.

249 Sin CW, Ho JS, Chung JW. Journal of Clinical Nursing. 20009.

230 Rogers PJ, Hohoff C, Heatherley SV, et al. Neuropsychopharmacology. 2010.

231 Carrier J, Paquet J, Fernandez-Bolanos M, et al. Sleep Medicine. 2009.

252 Rétey JV, Adam M, Khatami R, ef al. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2007.

253 Byrne EM, Johnson J, McRae AF, et al. Sleep. 2012.

254 Birkett DJ, Miners JO. British Journal of Clinical Pharmacology. 1991.

255 Vide supra. La caféine-pharmacocinétique-métabolisme, p.56.
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Les personnes dont le sommeil est perturbé par le café peuvent étre attentives a mieux répartir
leur consommation au cours de la journée. L’apport en caféine sera ainsi privilégi¢ le matin et

limité en fin de journée.

Les chercheurs abordent I’impact du café sur le sommeil selon différents aspects:
e cffet sur le sommeil en lui-méme : endormissement, sommeil lent et paradoxal ;
e capacité du café a maintenir en éveil lors de situations propices a I’endormissement ;

e capacité du café a améliorer la vigilance.

De nombreuses études sont disponibles mais elles comportent plusieurs biais. D’une part,
elles datent de plusieurs dizaines d’années ; et d’autre part, la taille des échantillons est
souvent treés faible, rendant difficile I’extrapolation de ces chiffres a 1’ensemble de la
population. Bien souvent, la prise en compte de recherches anciennes permet de dire qu’une
propriété est connue depuis longtemps ; observation qui est le plus souvent confortée par des
travaux postérieurs de plus grande envergure. Mais tel n’est pas le cas en ce qui concerne le
sommeil : les analyses récentes sont encore effectuées sur de petits échantillons (e.g.
publication de septembre 2015 sur 5 personnes®®), et bien que I’ensemble des données aillent
dans le méme sens, il est néanmoins difficile de conclure quant a une activité qui n’a pas été
¢tudiée a grande échelle. Notons de plus que la plupart des expériences ne font pas écho a des
situations habituelles de consommation : privation de sommeil des participants, périodes

d’abstinence de caféine, administration de café juste avant I’heure du coucher...

De la méme fagon que dans le cas du sommeil, beaucoup d’auteurs se sont intéressés a
’action de la caféine sur la vigilance et I’attention (cf. tableau n° 8). Suite au bilan de dizaines
d’études qui ont été retenues et évaluées, 'EFSA —European Food Safety Authority-
considere que la caféine améliore la vigilance, 1’attention et la concentration a condition de
consommer un minimum de 75 mg de caféine par portion®*’. Le biais principal réside une fois

encore dans la taille des échantillons qui comportent le plus souvent moins de 100 personnes.

256 Burke TM, Markwald RR, McHill AW, et al. Science Translational Medicine. 2015.
257 European Food Safety Authority. EFSA Journal. 2011.
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Effet du café sur la
vigilance
Maintien de la vigilance aux
tests pour des prises
multiples de 200 mg de

caféine®®

Amélioration de la
performance aux tests et de
la vigilance durant la
conduite®*’

Amélioration des
performances aux tests avec
les meilleurs résultats pour
les tests de vigilance,
d’attention et de temps de
réaction pour des doses de
200 et 300 mg?*°

Diminution du nombre
d’accidents de la route sur de
longues distances de 63%
chez les consommateurs de

boissons caféinées®!

Echantillon de
I’étude
48 personnes :
28 hommes et 20

femmes

24 personnes :
12 hommes et 12

femmes

68 personnes

1047 personnes

Remarques

-Tests psychomoteurs de vigilance
réalisé€s apres une période de
privation de sommeil de 29 heures
-Doses multiples de 50, 100 ou 200
mg de caféine

-Administration de 3 mg/kg avant de
conduire ou de faire des tests de

performance

-Doses de 100, 200 ou 300 mg de
caféine apres une privation de
sommeil de 72 heures et exposition a
des facteurs de stress

-Réalisation de tests cognitifs
(vigilance visuelle, temps de réaction,
mémoire, attention)

-Etude menée chez des camionneurs
afin de déceler I’impact du café sur la

conduite d’un long trajet

Tableau n° § : Ftudes sur le lien entre café et la vigilance

C. Enfants et adolescents

L’enfance et I’adolescence sont deux périodes de la vie durant lesquelles le sommeil est
particulicrement important dans la mesure ou le cerveau est encore en développement. De

méme, un sommeil suffisant et de bonne qualité est nécessaire au bon apprentissage scolaire.

258 Kamimori GH, Johnson D, Thorne D, et al. Aviation, Space, and Environmental Medicine. 2005.
25 Brice C, Smith A. Human Psychopharmacology: Clinical and Experimental. 2001.

260 Lieberman H, Tharion W, Shukitt-Hale B, et al. Psychopharmacology. 2002.

261 Sharwood LN, Elkington J, Meuleners L, et al. British Medical Journal. 2013.
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Une ¢tude comportant plus de 15 000 adolescents montre qu’en comparaison des faibles
consommateurs, les hauts consommateurs (plus d’une boisson caféinée par jour) étaient 1.9
fois plus susceptibles de présenter des troubles du sommeil (IC95% [1.6-2.1]) et 1.8 fois plus
a se sentir fatigués le matin au réveil (IC95% [1.5-2.1])*%.

Une méta-analyse indique qu’il n’y a pas d’association significative entre I’apport de café,
I’heure du coucher et le temps d’endormissement chez les adolescents®®’. En revanche, elle
souligne que le temps total de sommeil est diminué, au méme titre que chez les adultes.

Des recherches ont également été effectuées chez les enfants nés de meres qui buvaient du
café pendant leurs grossesses?®*. Cette consommation ne semble pas avoir de conséquences
sur les nourrissons a 1’age de 3 mois. Cependant, il s’agit d’un age ou les bébés pleurent

fréquemment la nuit, rendant d’autant plus difficile I’obtention de résultats fiables.

ﬁcafé est susceptible : \

o de retarder ’endormissement ;

o d’altérer la qualité du sommeil ;
o de diminuer la durée totale de sommeil.
La caféine améliore la vigilance, [’attention et la concentration.
Une attention particuliere sera portée a la consommation lors de [’enfance et de

["adolescence qui sont deux périodes de la vie au cours desquelles le sommeil est

@iculiérement nécessaire au bon développement physiologique. /

D. Mécanisme d’action

L’effet de I’adénosine sur le sommeil est connu depuis de nombreuses années et fut constaté
en premier lieu chez les animaux (chats, chiens, rats). Son administration chez le rat induit le
sommeil*®>, de méme que chez le chat ou son injection dans différentes zones cholinergiques

du cerveau provoque une baisse de 1’état de veille et entraine la somnolence®®®. Cet effet de

262 Orbeta RL, Overpeck MD, Ramcharran D, et al. Journal of Adolescent Health. 2006.
263 Bartel KA, Gradisar M, Williamson P. Sleep Medicine Reviews. 2015.

264 Santos IS, Matijasevich A, Domingues MR. Pediatrics. 2012.

265 Ticho SR, Radulovacki M. Pharmacology Biochemistry and Behavior. 1991.

266 Portas CM, Thakkar M, Rainnie DG, et al. Neuroscience. 1997.
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267

I’adénosine s’explique par I’inhibition des neurones cholinergiques®’et de la transmission

glutamatergique®®®, qui sont habituellement des promoteurs de la vigilance et de I’état de
veille. A I’inverse, la caféine est un antagoniste des récepteurs ‘@ l’adénosine dont

’administration pendant le sommeil entraine une perturbation de ce dernier et le réveil®®’.

267 Basheer R, Strecker RE, Thakkar MM, et al. Progress in Neurobiology. 2004.
268 Arrigoni E, Rainnie DG, McCarley RW, et al. The Journal of Neuroscience. 2001.
269 Shi-Kwang Lin A, Uhde ThW, Slate SO, et al. Depression and Anxiety. 1997.
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VI. Pathologies cardiovasculaires

1) Action du café sur la survenue de pathologies cardiovasculaires

Les effets engendrés par la caféine au niveau cardiaque trouvent leur source dans son
mécanisme d’action : en empéchant 1’action de 1’adénosine, elle permet la libération des
neurotransmetteurs excitateurs par une levée de 1’inhibition exercée par I’adénosine?’’. Des
effets opposés a ceux de I’adénosine sont alors observés, tels qu’une tachycardie et une
vasodilatation des vaisseaux.

La caféine exerce un effet inotrope positif : suite a une entrée de calcium augmentée lors du
potentiel d’action, il s’ensuit une intensification de la force de contraction cardiaque. De

méme, un effet chronotrope positif est constaté et la fréquence cardiaque est augmentée.
A. Risque cardio-vasculaire global

Une méta-analyse de 2014 comportant 36 études de cohorte pour un total de 1 279 804
participants a évalué¢ le risque global d’accidents cardio-vasculaires dans la population
étudiée?’!. Afin d’en avoir une image précise, plusieurs facteurs sont pris en compte :
insuffisance cardiaque, maladies coronariennes, arréts cardiaques, AVC et mortalité
cardiovasculaire. Les conclusions sont rassurantes et peuvent se résumer en deux points :

e Dboire du café n’est pas associ¢ a un accroissement du risque cardio-vasculaire, au
contraire, un effet positif est probable pour certaines pathologies telles que I’AVC et
les maladies coronariennes;

e ces propos restent valables dans le cas d’une consommation élevée : pour 5 tasses
quotidiennes, le RR est de 0.95 (avec 1C95% [0.87-1.03]). Le risque minimal est

cependant obtenu pour 3 a 5 tasses ingérées par jour.
B. Mortalité cardio-vasculaire

La majorité des recherches sont unanimes : la mortalité cardio-vasculaire n’est pas augmentée

suite a 1’apport de café. Ces données sont principalement issues d’analyses portant sur la

270 Allain P. Les médicaments. 2000. Op.cit.
27! Ding M, Bhupathiraju SN, Satija A, et al. Circulation. 2014.
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mortalité globale toutes causes confondues. Certains auteurs établissent des distinctions pour
la mortalité cardio-vasculaire :
e RR= 0.89 (IC95% [0.77-1.02]) entre la catégorie la plus haute et la plus faible de
consommateurs de café®’ ;
e RR=0.95 (IC95% [0.81-1.11]) 2> et HR=0.86 (IC95% [0.79-0.94]) %™ pour une

ingestion modérée (2 a 3 tasses quotidiennes). Les résultats sont similaires pour des

consommations conséquentes, supérieures a 6 tasses par jour.

C. Tension artérielle

Durant de nombreuses années, le café¢ fut synonyme d’hypertension et ce lien reste tres
marqué dans les esprits. Aujourd’hui encore, un clivage persiste sur 1’activité réelle du café
sur la tension artérielle et nous distinguons trois catégories d’avis divergents : les études en
faveur d’un éventuel bienfait du café sur la tension, celles qui ne relévent aucun impact
particulier et enfin, celles qui mettent en exergue un effet hypertensif.

Citons ainsi deux méta-analyses aux résultats opposés :

L’une est constituée de 6 études prospectives (172 567 participants) avec des suivis de 6 a 33
ans et n’a pas mis en ¢évidence d’association significative entre le café et I’hypertension
(RR=1.07 avec IC95% [0.96-1.20]) pour plus de 3 tasses par jour>’.

L’autre fait appel a 16 études randomisées (1010 sujets) s’étalant de 7 a 84 jours?’®. Toutes
données confondues, le café engendre une augmentation des pressions systoliques et
diastoliques respectives de 2.04 (IC95% [1.10-2.99]) et de 0.73 mmHg (IC95% [0.14-1.31]).
Lorsque la caféine est employée seule, I’¢lévation de la pression artérielle est plus forte
qu’avec le café. La pression systolique s’¢leve alors de 4.16 mmHg contre 1.22 mmHg et la
pression systolique de 2.41 mmHg contre 0.49 mmHg. Ces chiffres donnent des indications
quant aux roles des composants en présence et laissent sous entendre que le café contient des
molécules anti-hypertensives qui temporisent I’effet de la caféine.

Des différences évidentes transparaissent entre ces deux méta-analyses: les durées de suivis

et la taille de 1’échantillon qui sont tous deux beaucoup moins importants dans la deuxiéme

272 Malerba S, Turati F, Galeone C, et al. European Journal of Epidemiology. 2013.
273 Lopez-Garcia E, van Dam RM, Li TY, et al. Annals of Internal Medicine. 2008.
274 Freedman ND, Park Y, Abnet CC, et al.New England Journal of Medicine. 2012.
275 Zhang Z, Hu G, Caballero B, et al. American Journal of Clinical Nutrition. 2011.
276 Noordzij M, Uiterwaal CS, Arends LR, et al. Journal of Hypertension. 2005.
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méta-analyse. Néanmoins, les ¢tudes ne présentent pas toutes des biais aussi probants.

Plusieurs facteurs sont susceptibles d’expliquer I’hétérogénéité des résultats

277 .

le type d’administration considérée : une hausse de la pression artérielle qui a lieu lors
d’une prise aigue disparait le plus souvent chez les consommateurs chroniques®’®27%;

une variation génétique : chez les métaboliseurs rapides de la caféine, la concentration
plamatique de la paraxanthine (principal métabolite de la caféine) augmente
promptement. Celle-ci agit de la méme fagon que la caféine comme un antagoniste des
récepteurs a 1’adénosine : les propriétés natriurétiques et diurétiques de ces deux

molécules se combinent et expliqueraient une action anti-hypertensive ;

le tabac, qui est un inducteur du cytochrome P450 1A2 (dont ’activité est de 55% plus
¢levée chez les fumeurs) n’est pas toujours pris en compte dans 1’interprétation finale.
Cette induction influe fortement sur le métabolisme de la caféine qui met en jeu ce
méme cytochrome ;

la distinction entre le café et la caféine n’est pas toujours appliquée. Tenir compte de
la caféine seule conduit a I’omission des autres constituants du café dont certains ont

des propriétés anti-hypertensives reconnues (e.g. acide chlorogénique, vide infra).

Les auteurs concluent en indiquant que les personnes hypertendues ne doivent pas se priver de

consommer des boissons caféinées dans des quantités raisonnables

280

D. Accident vasculaire cérébral

Le café ne contribue pas a 1I’émergence d’AVC. Telles sont les conclusions de plusieurs

travaux de grandes envergures?®!?%2. Lopez-Garcia et al. ont par exemple suivi, pendant 24

ans, 83076 femmes sans antécédents cardiaques ou d’AVC2%. Le risque d’AVC diminue de

19% pour la consommation de 2 a 3 tasses quotidiennes (RR=0.81 avec IC95% [0.70-0.95]).

Un tel effet est aussi retrouvé avec le café décaféiné, a 1’inverse d’autres boissons caféinées

(thé, sodas).

277 Guessous I, Eap CB, Bochud M. Current Hypertension Reports. 2014.

278 Geleijnse JM. Vascular Health and Risk Management. 2008.

279 Steffen M, Kuhle C, Hensrud D, et al. Journal of Hypertension. 2012.

280 Guessous I, Eap CB, Bochud M. Current Hypertension Reports. 2014. Op.cit.

281 Koning Gans JM, Uiterwaal CSPM, van der Schouw YT, ef al. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular
Biology. 2010.

282 Kokubo Y, Iso H, Saito I, ef al. Stroke. 2013.

283 Lopez-Garcia E, Rodriguez-Artalejo F, Rexrode KM, et al. Circulation. 2009.
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Le schéma ci-dessous (cf. figure n° 33) résume les RR issus d’une méta-analyse de 11 études

284

regroupant 479 689 personnes”®*. Nous observons que le café, loin de favoriser les AVC, a

plutot tendance a atténuer leur apparition.
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Figure n° 33 Les RR d’AVC en fonction de la consommation de café*®

E. Troubles du rythme

Intéressons nous en premier lieu a 'impact du café sur 1’activité électrique cardiaque. L’ECG
donne une image ondulaire correspondant aux étapes successives du fonctionnement
cardiaque dont I’interprétation nous renseigne quant a la « normalité » de 1’activité de cet
organe (cf- figure n° 34). La contraction du myocarde résulte de la propagation d’une
impulsion électrique le long des fibres musculaires cardiaques. A chaque phase du battement
correspond un tracé électrique?®®-2%7:

e [l'onde P traduit la dépolarisation des oreillettes cardiaques qui fait suite a la

propagation de I’impulsion é€lectrique dans les oreillettes ;

e le complexe QRS traduit la dépolarisation des ventricules cardiaques ;

284 Larsson SC. Stroke. 2014.

285 Larsson SC. Stroke. 2014. Op.cit.

286 Dubois R. Application des nouvelles méthodes d’apprentissage a la détection précoce d’anomalies en
¢électrocardiographie. 2004.

287 Taboulet P. L’ECG de A a Z, [en ligne], http://www.e-cardiogram.com/ecg-

lexique alpha.php?terme lex=i&id lex=414, consulté le 21 avril 2016.
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e [’onde T traduit la repolarisation des cellules cardiaques.
Les principaux troubles du rythme cardiaque sont détectés grace a 1’analyse des ondes de
I’ECG. Citons par exemple I’intervalle Q-T qui correspond au temps qui sépare le début de la
dépolarisation de la fin de la repolarisation : un allongement de cet intervalle est li¢ & un

risque de survenue de torsades de pointe ou de fibrillations ventriculaires.

QRS Duration

e
Alrial "..-"e.-'r_lfli"laJlar Vantncular
Depolarisation Depolarisation Repolarisation

PR Interval \ /

-GT Intvarval

Figure n° 34 : Electroencéphalogramme « type » *%%

Il semble que le café n’entraine pas de perturbations de I’ECG, aucun changement dans le
profil n’étant constaté?®,>*°, Malgré tout, une prudence est de mise dans 1’appréciation de ces
données en raison de deux biais : les échantillons sont trés faibles (une dizaine de personnes)
et ’exposition est le plus souvent aigue alors qu’il serait bon de connaitre les effets a long
terme. Nous avons cependant a disposition de nombreuses recherches sur des troubles du
rythme spécifiques tels que la fibrillation atriale qui est I’une des arythmies les plus courantes.
Parmi elles, deux méta-analyses avec de grands échantillons de 228 465 et 115993

volontaires :
e la premicére met en avant des baisses du risque de 11% et de 16% de fibrillation atriale
pour des apports respectifs de faibles (<500 mg) et de hautes (>500 mg) doses de

caféine®! ;

288 Sparshott A. A quick guide to ECG, [en ligne], http://www.ivline.org/2010/05/quick-guide-to-ecg.html,
consulté le 21 janvier 2016.

289 Ammar R, Song JC, Kluger J, et al. Pharmacotherapy: The Journal of Human Pharmacology and Drug
Therapy. 2001.

2% Donnerstein R., Zhu D, Samson R, et al. American Heart Journal. 1998.

1 Cheng M, Hu Z, Lu X, et al. Canadian Journal of Cardiology. 2014.
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e la deuxieéme méta-analyse présente des résultats semblables avec une réduction de
13% observée pour de faibles doses de caféine (<350 mg)>*.
Dans les deux cas, le bilan est le méme : la prise de café n’est pas associée a la survenue de

fibrillation atriale. A certaines doses elle pourrait méme s’avérer protectrice.

F. Infarctus du myocarde

Les avis émis sur I’implication du café dans I’'IDM sont contradictoires : si certains pronent
une absence d’effet, d’autres dénoncent un caractére délétére. Néanmoins, ces différences
paraissent en réalit¢ dépendantes de la dose consommée. Le schéma ci-dessous (cf. figure n°
35) résume le travail de Panagiotakos et al. qui concluent que ce sont les hautes doses qui sont
mises en cause, avec des OR supérieurs a 3 pour une ingestion de plus de 5 tasses par jour. Il
s’agit alors de trouver la juste consommation afin de permettre 1’équilibre entre les bénéfices

et les risques, celle-ci s’avérant ici inférieure a 300 ml/jour®.

[

Odds Ratio (95% CI)
P

<1 1 2 3 4 5 5+

Coffee intake, mL / d

Figure n® 35 : Variation des OR en fonction de la consommation de café quotidienne apres

ajustement des facteurs de confusion®**

292 Caldeira D, Martins C, Alves LB, et al. Heart. 2013.
293 Panagiotakos DB, Pitsavos C, Chrysohoou C, ef al. The Journal of Nutrition. 2003.
294 Panagiotakos DB, Pitsavos C, Chrysohoou C, ef al. The Journal of Nutrition. 2003. Op.cit.

109



Ce constat est renforcé par des résultats comparables issus d’une autre étude®. La encore,

des quantités élevées (>6 tasses quotidiennes) sont synonymes d’une majoration d’IDM

(OR=1.9 avec IC95% [1.1-3.3]). Le café décaféiné n’est pas concerné avec un OR égal a un.

En revanche, pour ce qui est de la récupération aprés un IDM, le café ne semble pas poser

probléme et n’affecte pas le pronostic de rémission

296,297

Le café :

n’augmente pas le risque cardio-vasculaire

n’augmente pas la mortalité cardio-vasculaire

n’augmente pas le risque de survenue d’AVC

ne semble pas favoriser la survenue de troubles cardiaques tels que la fibrillation
atriale

semble favoriser la survenue d’IDM, bien que toutes les études ne soient pas de cet

avis. Les hautes doses de consommation seraient particulierement mises en cause.

Concernant la tension artérielle, les résultats sont divergents. Il semblerait que si une légere

augmentation de la tension artérielle est parfois constatée, cet effet disparaitrait chez les

consommateurs chroniques de café.

2) Mécanisme d’action

A. Fibrillation atriale

La fibrose auriculaire est une des caractéristiques de la fibrillation atriale, c’est pourquoi la

recherche de fibrose est parfois utilisée pour estimer la probabilit¢ de survenue d’une

fibrillation atriale

2% Le café a déja fait preuve de propriétés anti-fibrose notamment au

niveau du tissu hépatique. Il bloque I’expression du TGF-B qui induit habituellement

2% Tavani A, Bertuzzi M, Negri E, et al. European Journal of Epidemiology. 2001.
29 Mukamal KJ, Hallqvist J, Hammar N, et al. American Heart Journal. 20009.

297 Mukamal KJ, Maclure M, Muller JE, ef al. American Heart Journal. 2004.

28 Burstein B, Nattel S. Journal of the American College of Cardiology. 2008.
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I’¢lévation des cytokines favorisant la fibrose. Il s’ensuit une atténuation des processus
fibrotiques et inflammatoires®?-3®°. Bien que ces données restent a confirmer par de plus
amples travaux, il semblerait que le café agisse de la méme facon pour la fibrose atriale.
L’effet anti-oxydant du café est également présent dans le sens ou les radicaux libres

participent au développement de la fibrose™!.

B. Tension artérielle

a) Acide chlorogénique et ses métabolites

Nous avons vu précédemment que I’apport de caféine seule engendre une hausse de tension
plus forte qu’avec le café. Nous pouvons donc supposer que celui-ci contient des composants
anti-hypertenseurs autres que la caféine. L’observation d’une baisse de la tension artérielle
suite a I’ingestion d’extraits de grains de café vert —riches en acide chlorogénique et dérivés-
chez des rats a encouragé les chercheurs a s’intéresser spécifiquement a cette molécule®®.
D’autres essais chez le rat sont venus confirmer les qualités anti-hypertensives de I’acide
chlorogénique®, ainsi que celles de ses métabolites tels que ’acide férulique et 1’acide
caféique®™. Les mécanismes impliqués sont les suivants :

e action anti-oxydante par le biais de I’inhibition de I’activité de la NADPH oxydase,

enzyme engendrant la production d’anion superoxyde Oz- ;
e stimulation de la production d’oxyde d’azote vasodilatateur®® ;
e inhibition de I’enzyme de conversion du systtme hypertenseur rénine-

angiotensine?%%-307

2% Arauz J, Zarco N, Segovia J, et al. European Journal of Gastroenterology & Hepatology. 2014.
300 Molloy JW, Calcagno CJ, Williams CD, et al. Hepatology. 2012.

301 Arauz J, Moreno MG-, Cortés-Reynosa P, et al. Journal of Applied Toxicology. 2013.

302 Suzuki A, Kagawa D, Ochiai R, et al. Hypertension Research. 2002.

303 Suzuki A, Yamamoto N, Jokura H, et al. Journal of Hypertension. 2006.

304 Suzuki A, Kagawa D, Fujii A, et al. American Journal of Hypertension. 2002.

305 Michel J-B, Arnal J-F. Médecine/sciences. 1993.

306 Zhao Y, Wang J, Ballevre O, et al. Hypertension Research. 2012.

307 Actis-Goretta L, Ottaviani JI, Fraga CG. Journal of Agricultural and Food Chemistry. 2006.
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b) Caféine

Antagoniste des récepteurs a I’adénosine

Bien que la résultante globale soit hypotensive, I’adénosine a une fonction vasculaire qui
varie selon le type de récepteurs sur lesquels elle se fixe. La caféine semble avoir une affinité
plus grande pour les récepteurs A2 de cette derniére, bloquant ainsi la vasodilatation
attendue : il s’agit donc d’un mécanisme contribuant a I’hypertension. Cependant, le fait que
les deux types de récepteurs Al et A2 puissent s’activer conjointement dans une méme cellule

rend complexe la capacité a évaluer avec justesse I’action de la caféine’®®.

Stimulation de la libération de catécholamines

Le café stimule la libération d’adrénaline qui est hypertensive. De plus, I’adénosine qui
conduit normalement, par neuromodulation, a une baisse de la noradrénaline est bloquée par
la caféine: la concentration plasmatique du neuromédiateur augmente et les effets
hypertenseurs sont accrus. D’autres causes liées a la prise de café sont suspectées d’étre
hypertensives, telles que 1’augmentation de la rigidité artérielle et D’inhibition des
phosphodiestérases®®.

Ces données sont plutét en faveur d’une hypertension mais I’hypotension parfois constatée
peut se justifier par I’hypothése émise d’une tolérance partielle chez les consommateurs
habituels de café*'?. Notons que les autres constituants anti-hypertenseurs du café entrent
¢galement en ligne de compte. L’ensemble de ces informations peut expliquer certaines

discordances existantes entre les différentes études.

308 Nurminen M-L, Niittynen L, Korpela R, et al. European Journal of Clinical Nutrition. 1999.
309 Pase MP, Grima NA, Sarris J. American Journal of Clinical Nutrition. 2011.
310 Shi J, Benowitz NL, Denaro CP, ef al. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 1993.
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C. Maladies cardiovasculaires

L’action anti-oxydante du café¢ joue un role dans le fonctionnement cardio-vasculaire, mais
son ¢tude doit encore étre approfondie pour plus de précisions. Plusieurs pistes sont a
explorer :
e diminution de 1’oxydation des LDL -facteur de risque cardio-vasculaire- par 1’acide
caféique®!! ;

e prévention de I’athérosclérose®!?.

Certains mécanismes d’action proposés par les auteurs ne vont pas dans le sens des bienfaits
relevés dans les études. Nous pouvons supposer que les aspects positifs décrits auparavant
compensent les quelques processus qui leur sont opposés ou qu’il existe d’autres fonctions du

café qui n’ont pas encore été¢ découvertes.

D. Cholestérol

Selon la méthode de préparation du café, une ¢lévation du LDL cholestérol peut étre
constatée : le café non filtré est hypercholestérolémiant, a la différence du café filtré (cf.
figure n° 36). Les deux molécules du café responsables de cet accroissement sont deux
diterpenes, le cafestol et le kahweol. Peu solubles dans 1’eau, elles ne sont que faiblement
extraites lors d’une filtration, ce qui explique I’absence d’effet avec le café filtré. Il n’y a pas

ou peu d’impact du café sur les niveaux de cholestérol en dehors du café non filtrg>!3-314315,

311 Nardini M, D’Aquino M, Tomassi G, et al. Free Radical Biology & Medicine. 1995.

312 Larsson SC, Mannisto S, Virtanen MJ, et al. Stroke. 2008.

313 Rustan AC, Halvorsen B, Huggett AC, et al. Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology. 1997.
314 Bonita J, Mandarano M, Shuta D, et al. Pharmacological Research. 2007.

315 Urgert R, Katan MB. Journal of the Royal Society of Medicine. 1996.
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Predicted rise in serum choles-
Diterpenes per cup terol levels with consumption
Type of coffee Preparation technique Cafastol (mg) Kahweol (mg) of five cups/day (mmol/L)

Filterad Boiled water is poured over finaly ground 0.1 0.1 <0.01
roasted coffee beans in a paper filter, either
by hand or by using an electric coffee
maker

Percolated Coarsely ground roasted coffee beans are 0.1 0.1 <0.01
extracted by recirculating boiling water until
the desired brew strength is reached

Instant 2-3g of soluble coffee granules are dis- 0.2 0.2 0.01
solved into 150-190 ml of hot water

Espresso Hot water is forced under high pressure 1.5 1.8 0.10
through a bed of finely ground, usually
dark roasted, coffee beans

Mocha Just overheated water is forced through 11 1.4 0.07
a bed of finely ground, usually dark roasted,
coffee beans

Boiled Coarse grounds are boiled with water for 10 3.0 39 0.19
or more min, or infused with hot water
(‘infused’ coffee), and the liquid is
decanted without the use of a filter

Plunger pot Hot water is poured onto coarse grounds, 3.5 4.4 0.23
and after 2-5 min the matal screen strainer
is pushed down to separate the grounds
from the fiuid

Turkish/Greek Very fine/powdery grounds are brought to a 3.9 3.9 0.25
boil once or repeatedly, or incubated with

hat water (‘mud’ coffee), and the liquid is

decanted without the use of a filter

Figure n° 36 : Variations de la concentration en diterpénes et du risque d’augmentation du

cholesterol en fonction de la méthode de préparation du café®!®

E. Homocystéine

Le café augmente la concentration d’homocystéine®!”, reconnue pour étre un facteur de risque

cardiovasculaire et de maladies chroniques®!®3!°,

316 Urgert R, Katan MB. Journal of the Royal Society of Medicine. 1996. Op.cit.

317 Vide supra. Diabéte de type II- mécanisme d’action-caféine, p. 84.

318 Refsum H, Ueland PM, Nygard O, ef al. Annual Review of Medicine. 1998.

319 Graham IM, Daly LE, Refsum HM, et al. Journal of the American Medical Association. 1997.
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VII. Maladies neurodégénératives

1) Café et maladie d’ Alzheimer

Les recherches analysant I’impact du café sur le déclin des capacités cognitives sont variées.
Certaines s’intéressent aux démences de fagon globale, d’autres a la maladie d’Alzheimer ou
tout simplement a 1’évolution des performances cognitives avec 1’age. Rappelons que la
démence fait référence a un syndrome dans lequel les capacités cognitives —mémoire,
raisonnement, langage, compréhension- s’altérent de facon plus importante que la normale et

ce de fagon chronique et évolutive?’.
A. Action du café sur le déclin cognitif

Des mesures ont été réalisées dans un groupe de 676 hommes durant 10 ans**!. Les fonctions
cognitives sont évaluées avec le test MMSE (Mini Mental State Examination). L’orientation
dans le temps et I’espace, les capacités de rétention mnésique, d’apprentissage, de langage,
d’attention et de calcul sont autant de parameétres qui sont examinés. L’exploration détaillée
des différentes aires cognitives n’est pas possible mais le MMSE est assez sensible pour
détecter un déclin cognitif global. Le score final varie de 0 a 30, un haut score correspondant
aux meilleures aptitudes cognitives. Ce test est une aide au diagnostic lorsqu’une démence est
suspectée et il est notamment utilisé pour la maladie d’Alzheimer. Concernant cette étude, le
MMSE est effectué trois fois : au début du suivi puis tous les Sans. Les résultats sont les
suivants :

e le fonctionnement cognitif initial est le méme chez les consommateurs et les non
consommateurs de café ;

e a l'issue des dix années, la baisse cognitive est moins important chez les
consommateurs de café: il est de 1.2 points contre 2.6 points chez les non-
consommateurs ;

e I’ingestion de 3 tasses de café par jour est la quantité optimale permettant d’obtenir le
déclin le plus faible qui est de 0.6 points, soit plus de quatre fois moins qu’en

I’absence d’apport de café.

320 Organisation mondiale de la santé. La démence; [en ligne],
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs362/fr/, consulté le 15 février 2016.
321 Van Gelder BM, Buijsse B, Tijhuis M, et al. European Journal of Clinical Nutrition. 2007,
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Parmi les biais présents, citons principalement un taux d’abandon qui a pu fausser les

résultats par un manque de données au cours des années.

Ritchie et al. ont également mis en ¢évidence une moindre dégradation des performances

cognitives mais uniquement chez les femmes>*?

. Notons que ce bilan fait suite a de bons

scores aux tests sur la fluence verbale et la mémoire spatiale et ne peut donc pas éEtre

généralisée a I’ensemble des tests cognitifs disponibles. Aucun lien protecteur n’a été établit

avec les démences chez les femmes ou chez les hommes.
D’autres expérimentations323’324ViennenE corroborer [les conclusions de Ritchie ef al. au cours

desquelles certains exercices cognitifs sont mieux réussis chez les consommateurs de café (cf.

figure n° 37).
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B. Action du café sur les démences et 1a maladie d’Alzheimer

L’observation pendant 21 ans de 1409 personnes agées de 65 a 79 ans rapporte 61 cas de
démence et 48 de maladie d’Alzheimer®?®. L’étude de cette population indique qu’une
consommation modérée de café (entre 3 et 5 tasses par jour) diminue le risque de développer
une démence en fin de vie de 65 a 70% et de maladie d’Alzheimer de 62 a 64%.
Une telle association n’est pas relevée avec le thé et aucune distinction n’est faite entre la
prise de thé vert ou noir. Rappelons qu’a I’inverse du thé vert, le thé noir subit une
fermentation qui modifie la composition de la boisson. Les catéchines (polyphénols)
auxquelles sont attribuées les propriétés anti-oxydantes les plus intéressantes du thé —
particuliérement 1’épigallocatéchine gallate- vont en effet étre transformées en théaflavines et
en théarubigines (polyphénols). C’est la raison pour laquelle le thé vert est le plus prisé car sa
concentration en catéchine est plus élevée du fait de I’absence de fermentation®?’,
Constatant cette absence de lien bénéfique dans le cas du thé, les auteurs ont émis plusieurs
hypothéses :

e la quantité de caféine étant plus faible dans le thé que dans le café, elle n’est peut étre

pas assez €levée pour qu’un effet soit décelé ;
e [’action n’est pas liée a la présence de caféine mais aux autres composants du café tels
que les polyphénols (e.g. acide chlorogénique).

Il est intéressant de noter que le suivi est d’une durée relativement longue et qu’il a
commencé lorsque les participants avaient environ 40 ans. Ainsi, les questionnaires
alimentaires initiaux sont exempts de biais de rappel car ils sont remplis avant que la maladie
n’apparaisse. Les biais de rappel prennent tout leur sens dans des pathologies telles que la
maladie d’Alzheimer ou la mémoire est affectée. En effet, il s’agit d’un contexte ou le recueil
des informations peut poser probléme : lorsque celui-ci est effectué par le patient lui-méme, le
risque est de s’exposer a un déclin cognitif qui peut déja étre présent si 1’étude commence trop
tot par rapport au développement de la maladie. Les pathologies neurodégénératives
apparaissent lentement et font souvent suite a une croissance insidieuse pouvant passer

inapercue.

326 Eskelinen MH, Ngandu T, Tuomilehto J, ef al. Journal of Alzheimer’s Disease. 20009.
327 Nutriting. Tout savoir sur le thé, [en ligne], http://www.nutriting.com/conseils-sante/tout-savoir-sur-le-the/,
consulté le 18 avril 2016.
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C. Etudes contradictoires

Il existe des recherches qui ne font pas état d’une association bénéfique. Certaines
comportent des biais qui peuvent compromettre la pertinence des conclusions énoncées:

e ¢échantillon et durée de suivi trop faibles®?%3% ;

e imprécisions dans I’estimation de la consommation et faible fréquence de recueil des

données®*.

L’impact du café est parfois examiné comme tout autre facteur de confusion et 1’attention qui
lui est accordé peut de ce fait étre moins importante et moins détaillée®*'. En revanche,
certaines ¢tudes comportent de longs suivis, un nombre de cas élevé et une évaluation du

déclin cognitif appropriée®*?. L’une d’elle’*?, bien que n’ayant trouvé aucun lien entre le café

et la maladie d’Alzheimer reléve néanmoins un risque plus faible de Iésions neurologiques.

~

La prise de café permettrait :
e une moindre baisse de la dégradation des performances cognitives ;
e une diminution du risque de développer une démence et la maladie d’Alzheimer.

Cependant, certains auteurs ne font état d’aucun lien bénéfique entre la prise de café et la

%aladie d’Alzheimer. j

D. Mécanisme d’action

La maladie d’ Alzheimer se caractérise par les €léments suivants :
e une accumulation anormale de la protéine tau dans les cellules nerveuses ;
e une hyperphosphorylation de la protéine tau associé¢e a une altération de la mémoire
spatiale ;
e un taux cérébral élevé de protéines P-amyloides formant des plaques amyloides a

I’extérieur des neurones qui engendrent une neurotoxicité ;

328 Tyas SL, Manfreda J, Strain LA, et al. International Journal of Epidemiology. 2001.

329 Broe GA, Henderson AS, Creasey H et al. Neurology. 1990.

330 Vanboxtel M, Schmitt J, Bosma H, et al. Pharmacology Biochemistry and Behavior. 2003.
31 Ng T-P, Feng L, Niti M, ef al. The American Journal of Clinical Nutrition. 2008.

332 Laitala VS, Kaprio J, Koskenvuo M, et al. American Journal of Clinical Nutrition. 2009.
333 Gelber RP, Petrovitch H, Masaki KH, ef al. Journal of Alzheimer’s Disease. 2011.
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e présence anormale dans le cerveau de fragments de la protéine tau de masses
moléculaires variables, conséquence de ses transformations post-traductionnelles®*.

Ces fragments posent plusieurs problémes : ils sont impliqués dans 1’assemblage anormal de

microtubules ; ils facilitent la phosphorylation de la protéine tau et enfin, certains aident a la

libération de cytokines pro-inflammatoires favorisant la neuro-inflammation®3>-33,

a) Action de la caféine

La caféine agit a différents niveaux :
e diminution de la phosphorylation de la protéine tau et de la concentration de certains
de ses fragments ;
e atténuation du processus neuro-inflammatoire®?” ;

e diminution de la concentration de p-amyloides**®3,

Action sur acétylcholine

Chez les patients Alzheimer, les cellules nerveuses qui synthétisent I’acétylcholine sont
progressivement détruites menant a un déficit de ce neuromédiateur. Cette observation a
conduit au développement de traitements médicamenteux anticholinesterasiques qui inhibent
I’enzyme nécessaire a I’hydrolyse de 1’acétylcholine (I’acetylcholinesterase). Il en résulte une
¢lévation du taux d’acétylcholine. La caféine conduit elle aussi & une hausse de sa
concentration dans la mesure ou elle antagonise I’action de I’adénosine qui inhibe
habituellement la libération d’acétylcholine®*%-34!,

Des expérimentations animales indiquent que 1’administration d’antagonistes des récepteurs a
I’adénosine (dont la caféine) réduit la neurotoxicité liée aux B-amyloides, notamment par la

stimulation cholinergique qu’ils entrainent®*?-3%3:344 En effet, les B-amyloides interagissent

avec les neurones cholinergiques et inhibent la libération d’acétylcholine ; activité qui semble

334 Kovacech B, Novak M. Current Alzheimer Research. 2010.

335 Kovac A, Zilka N, Kazmerova Z, et al. The Journal of Immunology. 2011.

336 Zilka N, Stozicka Z, Kovac A, et al. Journal of Neuroimmunology. 2009.

337 Laurent C, Eddarkaoui S, Derisbourg M, et al. Neurobiology of Aging. 2014.

338 Rahman A. Current neuropharmacology. 2009.

339 Cao C, Cirrito JR, Lin X, ef al. Journal of Alzheimer’s Disease. 2009.

340 Rahman A. Current neuropharmacology. 2009. Op.cit.

341 Botton PH, Costa MS, Ardais AP, et al. Behavioural Brain Research. 2010.

342 Dolezal V, Kasparova, J. Neurochemical research. 2003.

343 Dall’lgna OP, Porciuncula LO, Souza DO, et al. British Journal of Pharmacology. 2003.
344 Canas PM, Porcitincula LO, Cunha GMA, ef al. The Journal of Neuroscience. 20009.
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plus importante chez les animaux agés ou ayant des troubles cognitifs. L’un des mécanismes
supposé est celui d’'une diminution de la synthése d’acétylcholine liée a une baisse d’apport
en acétyl-CoA.

Il est admis que la concentration de ces récepteurs augmente dans la maladie d’Alzheimer,
faisant d’eux une cible thérapeutique judicieuse. Laurent ef al. ont récemment pu déterminer
la nature précise de cette cible d’action : il s’agirait des récepteurs A2a**. Pour confirmer
cette hypothése, une molécule antagoniste de ces récepteurs, appelée MSX-3 a été administrée
a des souris. Les résultats qui en découlent sont encourageants: normalisation des
dysfonctions mnésiques, diminution de I’hyperphosphorylation de la protéine tau et de la
neuroinflammation cérébrale. Les chercheurs espérent que ces conclusions conduiront a la

mise en place d’essais cliniques chez ’homme.

b) Action anti-oxydante du café

Le stress oxydatif donne naissance a des radicaux libres et particulierement aux especes
réactives de 1’oxygene, -plus connues sous le nom de ERO ou de ROS en anglais- structures
instables chimiquement et promptes a réagir. Citons également une augmentation de la
peroxydation des lipides et de I’oxydation des protéines qui peuvent mener a une perte de
leurs fonctions voire a leur destruction.

Les radicaux libres sont impliqués dans la maladie d’Alzheimer en raison des dommages
oxydatifs aux neurones qu’ils causent>*®. Leurs effets néfastes peuvent étre limités par les
molécules anti-oxydantes contenues dans le café**’ (e.g. acide férulique, acide chlorogénique,
trigonelline). Ces observations ainsi que l’analyse du mécanisme d’action proviennent
majoritairement de recherches in vitro et animales. Elles aident a comprendre le
fonctionnement humain, mais des études supplémentaires sont nécessaires chez I’homme afin

de confirmer ces propos.

345 Laurent C, Burnouf S, Ferry B, et al. Molecular psychiatry. 2014.
346 Butterfield DA, Perluigi M, Sultana R. European Journal of Pharmacology. 2006.
347 Cho J-Y, Kim H-S, Kim D-H, et al. Progress in Neuro-Psychopharmacology and Biological Psychiatry. 2005.
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2) Café et maladie de Parkinson

A. Action du café sur la maladie de Parkinson

Les recherches analysant l'impact de la consommation de café sur la probabilité¢ de développer
une maladie de Parkinson sont nombreuses et parviennent généralement a la conclusion d'une

influence bénéfique. Parmi elles, citons notamment deux méta-analyses :

La premicre date de 2010 et reprend les données de 26 études comportant majoritairement des

études cas-témoins>*®

. Une baisse de 25 % du risque de maladie de Parkinson a été notée pour
une consommation quotidienne de caféine allant de 27,4 a 1507 mg en comparaison d'une
absence ou d'une faible consommation (RR=0.75, IC95% [0.68-0.82]).

Des données analogues sont obtenues dans une méta-analyse plus récente, effectuée en 2014
qui regroupe 901 764 participants pour un total de 13 études®®. Cette étude fait état d'une
baisse progressive du risque jusqu'a 3 tasses de café¢ par jour : les RR obtenus sont de 0.87
(IC95% [0.82-0.92]), 0.77 (IC95% [0.70-0.85]) et 0.72 (IC95% [0.65-0.81]) pour une prise
respective d'une, 2 et 3 tasses quotidiennes. Au dela de cette dose et jusqu'a 7 tasses par jour,
les RR relevés sont stables a 0.71.

Les auteurs ont ensuite réalis¢ une recherche similaire en s’intéressant uniquement a
lI'ingestion de caféine. La encore, le constat est encourageant avec une diminution dose-
dépendante soulignant le role spécifique joué par la caféine dans cet effet protecteur.

Cette stabilisation de la diminution du risque au-dela d’une quantit¢é donnée est cependant
contredite par des résultats finlandais®*°. Les pays nordiques sont, de facon générale, de
grands consommateurs de café, boisson qui apporte une source non-négligeable d’anti-
oxydants aux populations correspondantes. La Finlande est ainsi le pays dont la
consommation de café par habitant est la plus élevée au monde, c’est la raison pour laquelle
de hautes quantités de café ont été examinées par les auteurs. 6710 personnes dont 101 cas de
maladie déclarés au cours des 22 années de suivi étaient inclus dans I’étude longitudinale. De
fagon surprenante il en résulte qu’a partir de 10 tasses quotidiennes la probabilité de

développer une maladie de Parkinson est moindre de 74% (RR=0.26, IC95% [0.07-0.99]).

348 Costa J, Lunet N, Santos C, et al. Journal of Alzheimer’s Disease. 2010.
39 Qi H, Li S. Geriatrics & Gerontology International. 2014,
330 Sigksjarvi K, Knekt P, Rissanen H, et al. European Journal of Clinical Nutrition. 2008.
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Cette conclusion ne signe pas nécessairement une contradiction entre les différentes
recherches. Nous pouvons en effet émettre 1’hypothése que de tels chiffres n’ont pas été
observés ailleurs en raison des habitudes de consommation variables. Ce qui est anecdotique
dans certains pays peut parfois devenir la norme dans d’autres, et ¢’est ce que nous observons
avec la Finlande. Dans la plupart des populations étudiées le pourcentage des grands
consommateurs de café est souvent minoritaire, ce qui peut induire un biais dans les résultats.
La Finlande présente le phénomene inverse et la majorité des consommateurs est représentée
par la catégorie des trés hautes quantités ingérées, permettant d’obtenir un véritable reflet des
conséquences d’une haute consommation de café. En dehors de cette explication probable,
des biais peuvent également entrer en ligne de compte. Relevons par exemple ceux qui sont
intrinséques a la réalisation de méta-analyse : variations dans la conception des études
considérées, dans les doses d’expositions, dans le temps de suivi, incapacité¢ a quantifier de
manicre exacte le café ingéré en raison de questionnaires trop imprécis...etc.

La question de savoir s'il existait une action plus prononcée en fonction du sexe considéré a
¢été soulevée par plusieurs études. Les propos relevés a ce sujet sont contradictoires : alors que

331352 Q'autres ne trouvent

certains auteurs décrivent un effet plus important chez les hommes
aucun lien particulier relatif au sexe considéré®>>.

Bien que la majorité des recherches soient unanimes sur les bienfaits du café concernant la
maladie de Parkinson, il existe néanmoins certaines études qui ne lui attribuent aucun

bénéfice particulier®>*353,

La prise de café semble diminuer le risque d’apparition de la maladie de Parkinson.

De nouvelles études sont nécessaires afin de confirmer cette hypothese.

351 Palacios N, Gao X, McCullough ML, ef al. Movement Disorders. 2012.

352 Costa J, Lunet N, Santos C, et al. Journal of Alzheimer’s Disease. 2010. Op.cit.

33 Liu R, Guo X, Park Y, Huang X, Sinha R, Freedman ND, ef al. American Journal of Epidemiology. 2012.
354 Checkoway H, Powers K, Smith-Weller T, et al. American Journal of Epidemiology. 2002.

355 Wirdefeldt K, Gatz M, Pawitan Y, et al. Annals of Neurology. 2005.
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B. Mécanisme d'action

Dans la maladie de Parkinson, la dégénération des neurones dopaminergiques de la substance
noire provoque un déficit en dopamine dans le striatum qui est une zone cérébrale intervenant
dans le controle des mouvements et de la locomotion. Cette baisse de dopamine a pour
conséquence l'apparition des signes cliniques caractéristiques de la maladie: rigidité

musculaire, bradykinésie, akinésie, tremblements de repos et instabilité posturale>®.

a) Stimulation de l'activité de la dopamine

La caféine agit ici de la méme facon que dans le processus exposé lors de la dépression : de
son action antagoniste sur les récepteurs a 1'adénosine découle une stimulation de 'activité de

la dopamine sur ses récepteurs D2 colocalisés dans le striatum.

b) Activité glutamatergique

Il a ét¢ décrit qu'une activation excessive des récepteurs du glutamate est cause de
dégénérescence neuronale. C'est ce phénomene qui est retrouvé chez les patients
parkinsoniens : une hyperactivité glutamatergique se met en place suite a la déplétion en
dopamine et a la désinhibition des neurones striataux qu'elle engendre.

Il existe un lien entre le glutamate et les récepteurs A2a: leur activation permet la libération de
glutamate alors que leur blocage diminue les concentrations de glutamate. C'est l'action
antagoniste a 1'adénosine qui procure a la caféine son effet neuroprotecteur dans la mesure ou

la toxicité neuronale du glutamate est freinée®>’.

¢) Activation de la voie Nrf2

Afin d’étudier le mécanisme mis en jeu dans la neuroprotection conférée par le café, des
auteurs se sont intéressés au modéle de la drosophile**®. IIs ont ainsi découvert que la voie

Nrf2 était activée par certains composants du café. Cependant, le réle de la caféine a été

356 Haute autorité de santé. Guide du parcours de soins-Maladie de Parkinson, [en ligne], http://www.has-
sante.fr/portail/upload/docs/application/pdf/2012-04/guide_parcours_de soins_parkinson.pdf, consulté le 24
avril 2016.

357 Prediger RD. Journal of Alzheimer’s Disease. 2010.

358 Trinh K, Andrews L, Krause J, et al. Journal of Neuroscience. 2010.
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¢carté en raison d’un effet neuroprotecteur aussi bien constaté dans le cas du café caféiné que
dans celui dit décaféiné, ainsi que par une incapacité de 1'étude a démontrer une activité de la
caféine seule. Néanmoins, les auteurs ne rejettent pas 1’hypothése que la caféine puisse
intervenir : il se pourrait qu'elle ait besoin de se trouver en présence des autres constituants
pour pouvoir agir en synergie avec eux. La deuxiéme explication possible est le fait que le
systéme par lequel la caféine agit n'ait pas été conservé dans le modéle de la drosophile.

Plusieurs ¢léments du café sont susceptibles d'activer la voie Nrf2, mais c'est le cafestol

(diterpeéne) qui a été plus particulierement testé et décrit dans l'analyse.
d) Effet anti-oxydant

Le stress oxydatif joue un role dans le développement de la maladie de Parkinson. Nous
comprenons alors que ce sont les anti-oxydants du café qui vont agir positivement sur cette

derniére®>’.
e) Perspective thérapeutique
De ces observations du mécanisme d'action est issu le développement d'une nouvelle

molécule : un analogue structural de la caféine, ou istradefylline (c¢f. figure n°® 38) qui est un

antagoniste sélectif des récepteurs adénosiques de type A2a.
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Figure n° 38 : L’istradefylline, un analogue structural de la caféine>®°

Ces récepteurs sont en effet fortement exprimés dans des régions riches en dopamine, avec de
fortes concentrations dans la zone du caudate-putamen du cerveau, ou ils jouent un role
important dans la transmission neuronale et dans le processus dégénératif d’origine

extrapyramidale. Le blocage des récepteurs A2a apparait donc comme une cible prometteuse

359 Sisksjarvi K, Knekt P, Rissanen H, et al. European Journal of Clinical Nutrition. 2008. Op.cit.
360 Pubchem. Istradefylline, [en ligne], https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Istradefylline, consulté le 21
avril 2016.
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pour le traitement de maladies neurodégénératives telles que la maladie de Parkinson et la
maladie d’Alzheimer. Les phases II et III d’un essai clinique ont récemment été validées en 2013, et
semblent prometteuses®!. Il s'agit d'une molécule qui entraine une diminution des troubles moteurs,
aussi bien en monothérapie qu'en administration concomitante avec des agonistes dopaminergiques ou
de la L-dopa. En outre, la prise d'istradefylline permet d’augmenter 1’efficacité de la L-dopa et d’en

réduire les doses ainsi que les effets secondaires®®?.

3) Café et sclérose en plaque

A. Action du café sur la sclérose en plaques

Deux études récentes suédoise et américaine présentent un bénéfice de la prise de café sur la
diminution du risque de sclérose en plaques en comparaison d’une absence de
consommation®%. L’étude suédoise comporte 1620 cas de sclérose en plaques et 2788
contrdles. Elle indique une diminution du risque de 30% pour une consommation supérieure a
6 tasses par jour (OR=0.70 (IC95% [0.49-0.99]). Des données similaires sont obtenues dans
I’étude américaine (1159 cas et 1172 contrdles) avec une baisse du risque observée pour une
ingestion supérieure a 4 tasses par jour (OR=0.69 (IC95% [0.50-0.96]). Pour expliquer cet
effet, les auteurs rappellent les propriétés neuroprotectrices de la caféine qui ont déja été
démontrées pour des maladies dégénératives telles que la maladie d’Alzheimer et de
Parkinson (cf. partie Alzheimer et Parkinson). Ils soulignent notamment la diminution de la
production de cytokines pro-inflammatoires qu’elle entraine.

Plusieurs biais sont néanmoins présents dans ces ¢tudes (e.g. biais de sélection et biais de
rappel a cause d’un recueil des données rétrospectif) et les auteurs insistent sur la nécessité de
nouvelles recherches afin de déterminer si des composés autres que la caféine sont impliqués
et de préciser leur mécanisme d’action. Ils concluent sur les espoirs de nouvelles

thérapeutiques que représentent ces résultats.

361 US National Institutes of Health. An extension of istradefylline in orth American Parkinson’s disease patients
who have completed study 6002-INT-001, [en ligne],

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00199381 ?term=istradefylline&phase=2 &rank=4, consulté le 21
avril 2016.

362 Cieslak M, Komoszyfiski M, Wojtczak A. Purinergic Signalling. 2008

363 Hedstrom AK, Mowry EM, Gianfrancesco MA, et al: Journal of Neurology, Neurosurgety, & Psychiatry.
2016.
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VIII. Café et maladies cancéreuses

1) Généralités

Depuis les années 1950, de nombreux chercheurs se sont intéressés a l'impact de la
consommation de café sur différentes sortes de cancers. Les résultats indiquent que le café
posséde un effet protecteur vis a vis de certains cancers, et n'a pas d'influence sur d'autres. De
multiples composants sont présents dans le café, et les diverses actions exercées sur les
cancers ne sont pas toujours liées a la caféine*®*. En fonction du type de cancer considéré, les
molécules impliquées varient: diterpenes (cafestol, kahweol), polyphénols (acide
chlorogénique et acide caféique), caféine.
Nous aborderons dans cette partie 3 types de cancers®® :
e le cancer de la prostate qui est le cancer le plus fréquemment rencontré chez I’homme,
avant le cancer du poumon et le cancer colorectal ;
e le cancer du sein qui est le cancer le plus fréquent chez les femmes devant le cancer
colorectal et le cancer du poumon ;
e le cancer de la peau qui peut se présenter sous 2 formes : le carcinome ou le mélanome.
Les mélanomes sont moins fréquents mais plus graves que les carcinomes.
Le pharmacien d’officine est susceptible d’étre confronté a des patients atteints d’un cancer de
la prostate ou d’un cancer du sein dans la mesure ou ils sont les plus fréquemment rencontrés
dans la population frangaise. Concernant les cancers de la peau, le pharmacien a un réle de
prévention a jouer aupreés des patients dans la mesure ou il se trouve en premicre ligne pour

délivrer les conseils adaptés a une exposition solaire en toute sécurité.

2) Mécanismes d’action du café dans les maladies cancéreuses

A. Cafestol et kahweol

Bien que le cafestol et le kahweol aient une action néfaste au niveau de la cholestérolémie*®®,
ils exercent de nombreux effets protecteurs vis-a-vis des cancers®’. Ces effets ont été

analysés lors d'études animales au cours desquelles plusieurs mécanismes ont été décelés>®® :

364 Bghn SK, Blomhoff R, Paur 1. Molecular Nutrition & Food Research. 2014.
365 Institut national du cancer. Les données essentielles, [en ligne], http://lesdonnees.e-cancer.fr/les-
thematiques/2 1 -epidemiologie/28-donnees-essentielles.html, consulté le 24 avril.
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e diminution des enzymes de phase I responsables de l'activation de carcinogenes ;

¢ inhibition de l'activité du cytochrome P450 nécessaire a l'activation de carcinogenes ;

e induction des enzymes de phase II qui permettent la détoxication carcinogene ;

e recrutement de protéines intervenant dans la défense anti-oxydante cellulaire ;

e prévention de la formation d'adduits sur I'ADN de carcinogénes génotoxiques ;

e augmentation de I’expression des enzymes agissant dans la synthése des anti-oxydants

endogenes.

B. Acide chlorogénique et acide caféique

o cffet anti-oxydant qui contre ’action néfaste du stress oxydatif trés souvent li¢ au
développement de nombreuses pathologies. Cette propriété engendre également une
inhibition de la N-nitrosation qui consiste a former des composés mutagenes et
carcinogénes®®’ ;

e réduction de la méthylation de I’ADN qui constitue un point positif dans la mesure ou
I’hyper-méthylation peut affecter I’expression de génes codant pour des protéines

suppresseurs de tumeurs lors de processus cancéreux’’’.

C. Propriétés anti-oxydantes

En France, le café est la principale source de polyphénols anti-oxydants : il contribue jusqu’a
36.9% de nos apports totaux en anti-oxydants alimentaires®’!. Cette richesse nutritionnelle lui
permet d’assurer une protection contre le stress oxydatif : les dérivés réactifs de I’oxygene
responsables de dommages oxydatifs moléculaires sont diminués. Néanmoins, les preuves
expérimentales de cette action anti-oxydante directe lors du développement de cancers restent

faibles.

36 Vide supra. Pathologies cardio-vasculaires-mécanisme d’action-cholestérol, p. 113.

367 Cavin C, Holzhaeuser D, Scharf G, et al. Food and Chemical Toxicology. 2002.

368 Higgins LG, Cavin C, Itoh K, et al. Toxicology and Applied Pharmacology. 2008.

369 Kono Y, Shibata H, Kodama Y, et al. Biochemical Journal. 1995.

370 Lee WIJ. Carcinogenesis. 2006.

37! Inserm. Dossier de presse-nutrinet, [en ligne], http://www.inserm.fr/ezfind/research, consulté le 15 avril 2016.
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D. Processus de défense

Le café augmente l'activité du facteur de transcription Nrf2 qui joue un rdle dans la protection
cellulaire contre les stress environnementaux, le stress oxydant, mais aussi dans la
carcinogenese et dans les mécanismes de I'inflammation. 11 agit sur différentes enzymes telles
que les enzymes de phase II, les enzymes intervenant dans la synthése du glutathion ou encore
celles qui participent a la détoxification des ROS (Reactive Oxygen Species). Le café est un
inducteur puissant de 1’activité transcriptionnelle de Nrf2, facteur impliqué dans I’expression

de génes de défense’’?.

E. Métastases et angiogenése

Plusieurs composants du café sont actifs sur les métastases. Chez les souris, 1'acide caféique
freine la croissance et les métastases des hépatocarcinomes ; les diterpénes (cafestol et
kahweol) inhibent quant & eux le TNF a qui permet habituellement le recrutement des
molécules d'adhésion cellulaires nécessaires au développement tumoral.

L’angiogenése est un processus par lequel de nouveaux vaisseaux sont créés par la tumeur
afin de favoriser I’acheminement de I’oxygene et des composés utiles a sa survie. Lors d’une
¢tude in vitro dans le cancer du cdlon, trois facteurs impliqués dans I’angiogenése sont inhibés

par la caféine : le facteur de croissance VEGF, le facteur HIF 1-a et l'interleukine 8°7°.

F. Apoptose

La cellule cancéreuse a la particularit¢ de devenir résistante a l'apoptose qui est pourtant

primordiale a 1I’¢limination des cellules anormales. Des études in vitro montrent que la caféine,

374

le cafestol et le kahweol peuvent induire I'apoptose”’”. Une hypothese confortée lors d'essais

cliniques chez des patients atteints d’hépatite C chronique ou une apoptose des cellules

dysfonctionnelles est observée suite a la prise de café’”>.

372 Fourquet S. Regulation redox des facteurs des transcriptions de la famille CNC-bZip Nrf2 et Bach2. 2008.
373 Merighi S, Benini A, Mirandola P, et al. Molecular Pharmacology. 2007.

374 Shim SG, Jun DW, Kim EK, et al. Journal of Gastroenterology and Hepatology. 2013.

375 Cardin R, Piciocchi M, Martines D, et al. Digestive and Liver Disease. 2013.
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3) Café et cancer de la prostate

A. Action du café sur le cancer de la prostate

La méta-analyse de Park ef al. reprenant 12 études réalisées entre 1989 et 2007 indique des
résultats variables en fonction du type d'étude considéré*’® : aucune association n'est trouvée
entre la consommation de café et la probabilité¢ de cancer de la prostate dans les 4 ¢tudes de
cohorte (RR=1.06, 1C95% [0.83-1.35]), a l'inverse des 8 études cas-témoins qui mettent en
avant un lien néfaste (RR=1.21, IC95 % [1.03-1.43]). Les auteurs justifient cette différence
par des possibles biais de sélection et de rappel dans les études cas-témoins.
Une méta-analyse plus récente (entre 2011 et 2013) s’est efforcée de prendre en compte la
sévérité de la maladie®”’. Elle a ainsi sélectionné 8 études qui font la distinction entre ces
différentes formes. Les informations finales sont par conséquent classées dans les catégories
suivantes : formes non agressives, agressives et fatales. La seule baisse significative qui en
résulte concerne la forme fatale pour laquelle chaque augmentation de 3 tasses de café par
jour engendre une baisse du taux de mortalité de I’ordre de 11% (RR=0.89, 1C95% [0.82—
0.97]). L’une des études de cette méta-analyse fournit plus d’informations quant aux doses de
café et aux composants impliqués®’®. C’est a partir de 6 tasses de café quotidiennes que le
risque de développer un cancer de la prostate 1étal diminue de 60% (RR= 0.40, IC95% [0.22-
0.75], p=0.03) et de 53% (RR=0.47, 1C95% [0.28-0.77], p=0.004) pour le cancer en stade
avancé. Cette protection n'est pas seulement liée a la présence de caféine : des données
similaires sont obtenues avec le café décaféiné.
Une troisiéme méta-analyse®” (13 études de cohorte pour un total de 539 577 participants et
34 105 cas) apporte des chiffres différents de Park et al. En effet, une réduction globale de
10% du risque de cancer de la prostate toutes formes confondues apparait a partir de 6 tasses
par jour. Les RR sont ordonnés selon la sévérité de la maladie, et nous remarquons un effet
bénéfique a chaque stade:

e RR=0.89 avec IC95 % [0.83-0.96] pour la forme non avancée ;

e RR=0.82 avec IC95 % [0.61-1.10] pour la forme avancée ;

e RR=0.76 avec IC95 % [0.55-1.06] pour la forme fatale.

376 Park C-H, Myung S-K, Kim T-Y, et al. British Journal of Urology International. 2010.

377 Discacciati A, Orsini N, Wolk A. Annals of Oncology. 2014.

378 Wilson KM, Kasperzyk JL, Rider JR, et al. Journal of the National Cancer Institute. 2011.
37 Liu H, Hu G-H, Wang X-C, et al. Nutrition and Cancer. 2015.
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La variation de plusieurs facteurs est susceptible d’expliquer les divergences constatées :
e consommation de café plus ou moins importante selon les pays ;
e méthode de préparation du café ;
e espece de café (arabica ou robusta) ;
e unités de consommation (exprimées en tasse/volume/caféine/boissons caféinées par
jour/semaine/mois) ;
e patrimoine génétique ;
e environnement ;
e nombre d’études inclues dans I’analyse ;
e nombre de participants et de cas de cancers de la prostate ;

e hygiene de vie.

Certains auteurs ne trouvent aucun lien entre [’apport de café et une baisse du risque du
cancer de la prostate.
A linverse, des études indiquent un bienfait du café selon le stade du développement du

cancer. Les résultats les plus probants concernent la maladie dans sa forme létale. D autres

@ercheurs démontrent un bénéfice pour toutes les formes confondues. /

B. Mécanisme d’action

Plusieurs propriétés du café sont mises en jeu dans son action au niveau de la prostate :
I’amélioration du métabolisme du glucose, les effets anti-oxydants, et l'influence exercée sur
les hormones sexuelles (cf tableau n° 9). Nous avons vu précédemment>*'que le café

engendre une hausse de 1’adiponectine qui elle aussi va agir positivement.

a) Action anti-inflammatoire

L'inflammation joue un rdle dans la carcinogeneése et la progression tumorale du cancer de la
prostate. L'apport de café est bénéfique dans la mesure ou il diminue certains marqueurs de

I'inflammation.

30 Vide supra. Diabéte de type II-mécanisme d’action-adiponectine, p. 86.
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b) Action hormonale

Les hormones sexuelles interviennent dans la carcinogénése : la testostérone est nécessaire au
développement tumoral, mais elle pourrait aussi paradoxalement limiter sa progression.

A ce sujet, les résultats des études concernant l'implication des hormones sexuelles -
testosterone, androgenes, oestrogenes...- sont discordants : alors que certaines ne font état

381,382,383 d'

d’aucun lien entre leurs niveaux de concentration et le cancer de la prostate autres

indiquent qu'un niveau élevé de testostérone entraine une augmentation du risque®343%3

A linverse, c’est une faible concentration de SHBG>3¢qui contribue a la progression tumorale
alors que son élévation diminue la probabilité de contracter un cancer de la prostate’®’. La
SHBG est une glycoprotéine qui a la propriét¢ de se lier aux hormones sexuelles
(e.g.testosterone, oestradiol) et d’assurer leur transport. Elle est impliquée dans la régulation

de leur activité dans la mesure ou seules les hormones sous forme libres sont actives.

L’activité de la caféine est contradictoire : elle provoque la hausse de la testostérone et de la
SHBG qui ont des effets opposés quant au développement de la maladie. Il est néanmoins
possible qu’une action positive en découle. L’adiponectine vient renforcer celle-ci en

augmentant elle aussi la SHBG*®,

¢) Action glucidique

Plusieurs molécules du métabolisme glucidique aident a 1’apparition du cancer de la prostate :
I’insuline et I'IGF-1. L’IGF-1 a en effet une action mitogeéne et anti-apoptotique sur les
cellules cancéreuses®®®. Concernant I’insuline, il semblerait qu’en plus de la progression
tumorale, elle augmente également la mortalité et les récurrences liées a cette maladie. La
caféine et I’adiponectine causent une diminution de leurs concentrations et exercent de ce fait

une activité bénéfique3?*-*°1,

381 Roddam AW, Allen NE, Appleby P, ef al. Journal of the National Cancer Institute. 2008.

382 Kaaks R, Lukanova A, Sommersberg B. Prostate Cancer and Prostatic Diseases. 2000.

383 Eaton NE, Reeves GK, Appleby PN, et al. British Journal of Cancer. 1999.

384 Gann PH, Hennekens CH, Ma J, et al. Journal of the National Cancer Institute. 1996.

385 Shaneyfelt T, Husein R, Bubley G, ef al. Journal of Clinical Oncology. 2000.

386 Gann PH, Hennekens CH, Ma J, et al. Journal of the National Cancer Institute. 1996. Op.cit.
387 Roddam AW, Allen NE, Appleby P, et al. Journal of the National Cancer Institute. 2008. Op.cit.
388 Svartberg J, Midtby M, Bonaa KH, et al. European Journal of Endocrinology. 2003.

389 Yu H, Rohan T. Journal of the National Cancer Institute. 2000.

390 Discacciati A, Orsini N, Wolk A. Annals of Oncology. 2014. Op.cit.

31 Kaaks R, Lukanova A. Proceedings of the Nutrition Society. 2001.
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d) Action anti-oxydante

Le stress oxydatif favorise le développement du cancer de la prostate. Le café vient contrer
celui-ci par sa richesse en anti-oxydants. L’adiponectine quant a elle inhibe le stress oxydatif
par des mécanismes qui ne sont pas enticrement ¢élucidés, comme I’activation des récepteurs
nucléaires PPAR-a et [Dinhibition de DIexpression du TNF- o (marqueur de

I’inflammation)*2-%3,

Action de la caféine sur les Impact sur le risque de Conséquences sur le cancer
facteurs impliqués cancer de la prostate de la prostate
Augmentation testostérone Augmentation Action Néfaste
Augmentation SHBG Diminution Action Bénéfique
Diminution IGF-1 Diminution Action Bénéfique
Diminution insuline Diminution Action Bénéfique

Tableau n° 9 : Synthése des effets de la caféine sur le risque de cancer de la prostate

4) Café et cancer du sein

A. Action du café sur le cancer du sein

Les effets du café sur le cancer du sein sont bien documentés grace aux nombreux travaux qui
ont été réalisés. Une méta-analyse de 2013 reprend les données de 20 études cas-témoins et de
17 études de cohorte et classe les informations selon I'élément considéré : 28 études ont fourni
des résultats concernant le café, 6 ont analysé séparément l'activité du café et de la caféine, et
seulement 3 se sont intéressées a l'action de la caféine seule***. Il apparait que la probabilité
d’avoir un cancer du sein diminue de 'ordre de 2 % et 1 % pour chaque portion quotidienne
supplémentaire respective de deux tasses de café et de 200 mg de caféine. Une association
manifeste est démontrée entre la prise de café et le risque de cancer du sein chez les porteuses
de la mutation BRCA 1-géne impliqué dans le cancer du sein- avec un RR de 0.69

(IC95%][0.53-0.89], p=0.005). Les genes BRCA 1 et BRCA 2 participent a la réparation des

392 Gable DR, Hurel SJ, Humphries SE. Atherosclerosis. 2006.
393 Nakanishi S, Yamane K, Kamei N, ef al. Metabolism. 2005.
3% Jiang W, Wu Y, Jiang X. Gynecologic Oncology. 2013.
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lIésions de I’ADN. Leur mutation provoque un dysfonctionnement de cette fonction ce qui
entraine une prédisposition génétique a développer un cancer du sein ou de I’ovaire.
Cependant, les femmes porteuses de cette mutation ne présenteront pas nécessairement un
cancer du sein. La recherche de cette anomalie permet d’adapter au mieux le traitement
anticancéreux>.

Il faut examiner ces chiffres avec prudence : seules 3 études parmi les 37 ont effectué des

3% met en avant une baisse

recherches chez les porteuses de cette mutation. L'une d'elle
significative a partir de 6 tasses de café par jour chez les porteuses du géne BRCAI et/ou
BRCA2 (cf. figure n° 39). Ainsi, pour une ingestion de 0, 1-3, 4-5 et > 6 tasses de cafg, les
OR respectifs sont de 1.00, 0.90 (IC95% [0.72-1.12]), 0.75 (IC95% [0.47-1.19]) et 0.31
(IC95% [0.13-0.71] et p=0.02). Ces résultats ne concernent pas le café décafé¢iné pour lequel
aucun lien bénéfique n'a été établit. Les données ont été recueillies avant I'age de diagnostic
du cancer du sein afin d'éviter un possible changement alimentaire pouvant en découler. Le

café est la seule source de caféine relevée dans 1'étude.

Coffee consumption
Type of colles pirend
) cupyday 1-3 cups/day 4-5 cupsfday b cups/day

Caffeinated

Cases/controls 298/283 4R6/485 51/54 10423

Univariate OR 1.00 0.95 (0.78-1.17) 0.88 (0.57-1.35) 0.42 (0.20-0.89) 0.10

Multivariate OR (95% CI) 1.00 0.90 (0.72-1.12) 0.75 (0.47-1.19) 0.31 (0.13-0.71) 0.02
Decaffeinated

Casesfcontrols T38f133 102/108 5/4 0/0

Univariate OR 1.00 0.93 (0.68-1.27) 1.24 (0.334.62) NA

Multivariate OR (95% CI) 1.00 0.99 (0.72-1.36) 1.14 {0.30-4.31) NA 1.00

Figure n° 39: Résultats de I’étude de Nkondjock et al.>*’

Les tumeurs du cancer du sein ne sont pas toutes hormonosensibles. C’est pourquoi une
hormonothérapie n’est proposée qu’aprés recherche du statut de certains récepteurs. Les
femmes dont les cellules tumorales possédent des récepteurs hormonaux (aux oestrogénes ou
a la progestérone) seront réceptives a une hormonothérapie. Le statut ménopausique sera
¢galement pris en compte. Un traitement différent est administré chez les femmes qui

présentent une amplification des récepteurs HER2 avec absence de récepteurs hormonaux>*%,

3% Institut national du cancer. Prédispositions génétiques, [en ligne], http://www.e-cancer.fr/Patients-et-
proches/Les-cancers/Cancer-du-sein/Facteurs-de-risque/Predispositions-genetiques, consulté le 18 février 2016.
3% Nkondjock A, Ghadirian P, Kotsopoulos J, et al. International Journal of Cancer. 2006.

37 Nkondjock A, Ghadirian P, Kotsopoulos J, ef al. International Journal of Cancer. 2006. Op.cit.

38 Institut national du cancer. Traitement, [en ligne], http://www.e-cancer.fi/Patients-et-proches/Les-
cancers/Cancer-du-sein/Traitements, consulté le 24 avril 2016.
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Des données différentes sont rapportées selon le statut hormonal des femmes: [I'effet
protecteur du café serait plus important chez les femmes en préménopause qu’en
postménopause.

Une étude cas-témoins®®” (1932 cas et 1895 témoins) expose une réduction de prés de 40 %
du risque de cancer du sein chez les femmes en préménopause pour un apport régulier
supérieur ou égal a 4 tasses de café par jour (OR=0.62 avec IC95% [0.39-0.98], p=0.03).

Cet effet n'a pas été décrit chez les femmes ménopausées ou lors de la consommation de café
décaféiné ou de thé noir. Le biais principal tient au fait que seulement 50 % des femmes ont

renvoyé¢ le questionnaire proposé pour évaluer différents critéres dont la prise de café...

Concernant les cancers du sein qui ne possédent pas de récepteurs aux oestrogenes, des
résultats similaires ont été notés?®’. Une activité est constatée pour des consommations
relativement ¢élevées: en comparaison d'une ingestion inférieure ou égale a une tasse
quotidienne, les femmes voient leur risque de contracter un cancer du sein chuter de 57 %
(OR=0.43 avec 1C95% [0.25-0.72], p=0.0003) a partir de 5 tasses de café par jour.

Il est intéressant d’observer que depuis quelques années déja, une diminution de 1’incidence
des tumeurs mammaires bénignes avait été remarquée suite a 1’administration de caféine chez

le rat*°!,

\

Concernant le cancer du sein, un effet bénéfique du café est constaté :
o chez les femmes porteuses de la mutation BRCAI et/ou BRCA2 ;

o chez les femmes en préménopause ;

e dans les formes de cancers du sein ne possédant pas de récepteurs aux oestrogenes.

N

B. Mécanisme d’action

L’observation de la population asiatique nous révéle plusieurs choses**>%%: il s’agit d’une

région ou I’incidence du cancer est relativement faible et ou la mortalité suite a cette maladie

39 Baker JA, Beehler GP, Sawant AC, ef al. The Journal of Nutrition. 2006.

4007 J, Seibold P, Chang-Claude J, et al. Breast Cancer Research. 2011.

41 Wolfrom DM, Rao AR, Welsch CW. Breast Cancer Research and Treatment. 1991.

402 Aubé M. Etude des effets endocriniens produits par les organochlorés en lien avec la carcinogenése
mammaire. 2008.
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peut étre jusqu’a quatre fois inférieure a celle du monde occidental. Autre point intéressant :
lorsqu’une Asiatique migre vers un pays occidental, son risque de cancer du sein deviendra,
dés la seconde génération, le méme que celui du pays qui I’accueille, suggérant par la
I’influence de I’environnement. Cette différence relevée chez les Asiatiques serait
majoritairement liée a leur régime alimentaire riche en soja, source importante de phyto-
oestrogenes. De la méme facon, le café apporte des phyto-oestrogénes (lignanes) et des
molécules aux propriétés oestrogéniques (trigonelline), qui pourraient avoir un effet bénéfique
sur le cancer du sein. Il s'agit d'un sujet controversé puisque les phyto-oestrogeénes sont
souvent présentés comme ayant une action duale sur le cancer du sein : a la fois protectrice
lorsque les tumeurs ne sont pas encore présentes mais stimulant leur croissance une fois
qu'elles ont commencé a s’étendre. Les phyto-oestrogénes sont des molécules organiques non

stéroidiennes issues de plantes et qui peuvent étre catégorisées de la fagon suivante** :

e les isoflavones, qui sont présents dans les légumineuses (soja, lentilles, pois). La
génistéine et la daidzéine sont les deux composés les plus couramment rencontrés ;

e les lignanes se retrouvent dans certaines céréales telles que les graines de lin, son,
seigle. Les principaux composés sont I’entérolactone et I’entérodiol ;

e les coumestanes tels que le coumestrol sont présents dans 1’alimentation animale,

notamment dans les luzernes.

Les phyto-oestrogénes présentent des analogies structurales avec les oestrogenes —hormones
sexuelles féminines- et sont de ce fait susceptibles d’interagir avec les récepteurs de ces
derniers (cf. figure n°® 40). Ils peuvent alors exercer une activité estrogénique ou anti-
oestrogénique selon leur classe. Il est possible que cette dualité d’action soit en cause dans les

résultats contradictoires issus de différentes études menées sur le cancer du sein.

403 Afssaps, afssa. Sécurité et bénéfices des phyto-oestrogénes apportés par I’alimentation recommandations.
Op.cit.
404 Afssaps, afssa. Sécurité et bénéfices des phyto-oestrogénes apportés par I’alimentation‘réeommandations.
Op.cit.
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Figure n° 40 : Structures chimiques des oestrogénes et des 3 catégories de phyto-

oestrogénes*®’

La majorité des données concernant les effets des phyto-oestrogénes proviennent d’études sur

les rongeurs. Des similarités au niveau de la glande mammaires existent avec les humains

comme la différenciation du tissu mammaire qui a lieu avant la puberté. Les informations

principales issues de ces expériences sur les animaux sont les suivantes

406 .

les phyto-oestrogénes qui sont administrés avant la puberté, au moment ou la glande

mammaire est en développement, favorisent sa maturation et auraient une action

protectrice. Une diminution de D’expression des protéines impliquées dans la

progression tumorale est également relevée*"’;

chez des souris transgéniques qui ont la particularité de présenter des tumeurs a 1’age

adulte, les isoflavones de soja permettent de retarder I’initiation de 1’accroissement

tumoral, mais n’empéchent pas sa croissance qui est restée la méme que dans le

groupe témoin. Cependant, des tailles plus petites de tumeurs sont notées a 1’issue de

405 Aubé M. Etude des effets endocriniens produits par les organochlorés en lien avec la carcinogenése
mammaire. 2008. Op.cit.
406 Limer JL, Speirs V. Breast Cancer Research. 2004.

407 Lamartiniere CA. The American Journal of Clinical Nutrition. 2000.
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I’expérimentation ainsi qu’une légere baisse de la fréquence et de la taille des
métastases pulmonaires**® ;

bien qu’une incidence plus faible soit observée chez les consommateurs de soja, les
chercheurs peinent a établir une association entre phyto-oestrogénes et baisse du
risque du cancer du sein. Il semblerait que le moment d’administration —avant la
puberté- joue un réle dans les bienfaits constatés. Une piste prometteuse réside dans la
capacité qu’ils ont d’inhiber la prolifération des cellules cancéreuses qui ne possédent
pas de récepteurs aux oestrogenes (ER négative). Ils seraient alors utiles pour traiter
les cancers qui ne répondent pas au tamoxiféne (thérapie hormonale traditionnelle) en
raison de leur absence de récepteurs (ER négative). Ces données sont a considérer
avec prudence : le role des phyto-oestrogénes dans le cancer du sein n’est pas bien
¢tablit et il existe encore beaucoup de contradictions a ce sujet. C’est la raison pour
laquelle les recommandations actuelles contre-indiquent les produits qui en
contiennent chez les femmes ayant un cancer du sein ou des antécédents ;

le café¢ contient de nombreux anti-oxydants dont les lignanes, précurseurs
d'enterolactones dont la concentration élevée est signe d’un risque plus faible de
cancer du sein*® ;

le café engendre une augmentation du ratio 2-hydroxyestrone/ 16-alpha-
hydroxyestrone qui est un biomarqueur prédictif du cancer du sein : plus le ratio est

élevé plus le risque de développer un cancer du sein est faible*!”.

5) Café et cancer de la peau

A. Action du café sur le cancer de la peau

Concernant le cancer de la peau, c'est la café¢ine qui, de tous les composants du café est

principalement responsable de l'effet protecteur constaté. L'un des mécanismes mis en jeu est

l'induction de I'apoptose des keratinocytes endommagés par les UV.

498 Jin Z, MacDonald RS. The Journal of Nutrition. 2002.
409 Olsen A, Knudsen KEB, Thomsen BL, et al. Cancer Epidemiology Biomarkers & Prevention. 2004.
410 Jernstrom H. Carcinogenesis. 2003.
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a) Etudes chez l'animal

Plusieurs études animales réalisées sur des souris démontrent une action bénéfique de la
caféine sur les cancers de la peau. Parmi les nombreux composants du café, l'intérét des
chercheurs s'est rapidement porté sur la caféine. Une étude montre en effet que
'administration de thés noirs et verts inhibe la carcinogénéese liée a I'exposition aux UVB, ce

qui n’est pas le cas suite a la prise de thés décaféinés*!!

. Une observation supplémentaire est
venue confirmer cette hypothése : suite a I’ajout de caféine aux thés décaféinés, l'inhibition
est de nouveau obtenue et elle devient encore plus forte avec de la caféine pure.

Il est intéressant de noter que cette action positive par voie orale se retrouve chez les souris
suite a ’application locale de caféine sur une peau préalablement exposée aux UVB*2. 1l a
¢galement été remarqué que la caféine associée au benzoate de sodium, en application locale,

est plus efficace que la caféine seule. En outre, mettre de la caféine sur une peau avant son

exposition aux UVB engendre une protection solaire significative.

b) Etudes chez l'"homme

Diverses expérimentations humaines ont évalué l'influence du café sur les différents cancers
de la peau : le carcinome basocellulaire, le carcinome spinocellulaire et le mélanome. 72921
infirmieres et 39976 hommes travaillant dans le domaine de la santé ont fait partie d’une
étude prospective*'®. Les auteurs se sont attachés a examiner l'impact de la caféine seule, a
l'inverse des recherches antérieures qui s'intéressaient au café dans la globalité de ses
composants. Il apparait clairement que le risque de carcinome basocellulaire diminue avec la
consommation de caféine, aussi bien pour les hommes que pour les femmes. Ainsi, pour une
ingestion de plus de 3 tasses quotidiennes (en comparaison d’un apport inférieur a une tasse
par mois), les RR sont de 0.79 pour les femmes (IC95% [0.74-0.85], p<0.0001) et de 0.90
pour les hommes (IC95% [0.80-1.01], p= 0.003). Concernant le mélanome et le carcinome
spinocellulaire, un tel lien n'a pas été mis en évidence, de méme que pour la prise de café
décaféiné. Les points forts de cette étude résident dans la taille importante de I'échantillon, un

suivi effectué sur plusieurs années (24 ans chez les femmes et 22 ans chez les hommes) et un

41 Huang MT, Xie JG, Wang ZY, et al. Cancer Research. 1997.
2 1LuY-P, Lou Y-R, Xie J-G, et al. Carcinogenesis. 2007.
413 Song F, Qureshi AA, Han J. Cancer Research. 2012.
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nombre important de cancers de la peau révélés durant la période de suivi (22786 cas de
carcinome basocellulaire, 1953 de carcinome spinocellulaire et 741 de mélanomes).

Le biais majeur est I'absence de confirmation diagnostique des carcinomes basocellulaires : le
nombre de cas déclaré repose en effet sur l'auto-déclaration des personnes mais les auteurs de
I’é¢tude précisent en revanche que les connaissances médicales sont supposées €levées en
raison des professions médicales des participants, et que la probabilité d'erreur est donc faible.
Nous pouvons cependant nous interroger : les métiers représentés sont des infirmicres, des
pharmaciens, des dentistes, des vétérinaires, auxquels il semble difficile de demander avec
certitude un diagnostic cancéreux. Il est surprenant de constater qu'une étude d'une si grande
envergure se soit affranchie d'un diagnostic médical. Néanmoins, la bibliographie nous
renvoie a des analyses paralleles qui ont été faites afin de valider ces questionnaires d'auto-
diagnostic et de vérifier la pertinence et la véracité des informations données dans ces
derniers*!*,

Une étude transversale sur 93676 femmes Caucasiennes relate une réduction de 30 % de la
prévalence de cancer de la peau -non mélanocytaire- a partir de 6 tasses de café par jour en
comparaison des non-consommateurs*'>. L’apport quotidien de café caféiné est associé avec
une diminution de la prévalence li¢e a la dose, de l'ordre de 5 % pour chaque tasse. Des
résultats semblables sont obtenus avec le thé: le risque de carcinome spinocellulaire est
moins ¢€levé chez les buveurs de thé modérés (minimum deux tasses par jour) avec un OR de
0.65 (IC95% [0.44-0.96], p=0,013). Une association significative plus faible existe avec le
carcinome basocellulaire (OR=0.79 ; 1C95% [0.63-0.98]) mais sans influence du nombre de
tasses ou de l'ancienneté de la consommation. Ces analyses ne permettent pas de savoir quel
composant précis est impliqué, ni de connaitre le réle exact de la caféine: le thé est trés riche
en polyphénols qui possedent de nombreuses propriétés bénéfiques, notamment anti-

oxydantes, qui pourraient également entrer en ligne de compte*!®.

Contrairement aux données précédemment citées*!7 418

, une étude prospective de 1994
comportant 21735 hommes et 21238 femmes*!"?, révéle une association significative entre la
prise de caf¢ et la baisse du risque de mélanome chez les femmes (RR=0.30, IC95% [0.1-0.9]).

Une autre étude publiée en 2015 vient conforter cette analyse*’’. La cohorte suivie est

414 Colditz GA, Martin P, Stampfer MJ, et al. American Journal of Epidemiology. 1986.

415 Abel EL, Hendrix SO, McNeeley SG, et al. European Journal of Cancer Prevention. 2007.
416Rees JR, Stukel TA, Perry AE, et al. Journal of the American Academy of Dermatology. 2007.

417 Colditz GA, Martin P, Stampfer MJ, et al. American Journal of Epidemiology. 1986. Op.cit.

418 Abel EL, Hendrix SO, McNeeley SG, et al. European Journal of Cancer Prevention. 2007. Op.cit.
419 Stensvold M1, Jacobsen BK. Cancer Causes & Control. 1994.

420 1 oftfield E, Freedman ND, Graubard BI, et al. Journal of the National Cancer Institute. 2015.
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composée de 447357 personnes parmi lesquelles 2904 cas de mélanomes identifiés. En
comparaison d'une absence de consommation, 1'ingestion d'un minimum de 4 tasses de café
par jour entraine une baisse du risque de mélanome de l'ordre de 20 % (HR=0.80, IC95%
[0.68-0.93], p=0.01). Les hypothéses principales avancées par les auteurs pour expliquer cette
différence par rapport aux recherches précédentes sont principalement un échantillon plus
grand et un nombre de cas de mélanomes plus élevé. Ils n'excluent pas la possible existence
de facteurs confondants non identifiés ainsi que des biais possibles dans l'auto-déclaration des

quantités de café utilisées.

~

Gimpact du café sur le cancer de la peau varie selon la forme considérée :
e baisse du risque de carcinome baso-cellulaire
e baisse du risque de cancers non mélanocytaires

Concernant le mélanome, les résultats sont divergents : certaines études démontrent une

@isse du risque de mélanome et d’autres ne font état d’aucun effet bénéfique. /

B. Mécanisme d'action

La caféine agirait par :

¢ inhibition de la formation des tumeurs malignes ;

e diminution de la taille des tumeurs*?' ;

e inhibition de la formation des altérations de I'ADN, et notamment de la formation des
diméres de thymine, induites par les UV ;

¢ induction de l'apoptose des cellules précancéreuses endommagées par les UVB.

L’activité kinase ATR permet aux cellules 1ésées de réparer leur ADN par un arrét temporaire
du cycle cellulaire (cf. figure n°® 41). C’est a ce niveau que la caféine vient agir: en inhibant
I’activité ATR, elle bloque la reprise normale du cycle cellulaire et entraine une condensation
prématurée de la chromatine menant a I’apoptose des cellules. L’utilisation d’inhibiteurs
d’ATR a permis a ces chercheurs de mettre en évidence que les cellules mutées en p53 —telles

que le sont la majorité des cellules tumorales induites par les UVB- sont plus sensibles a leur

4“1 Lou Y-R, Lu Y-P, Xie J-G, et al. Nutrition and Cancer. 1999.
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action*?>423_ Cette explication permet de comprendre la raison pour laquelle la caféine n’agit

que sur les cellules tumorales en épargnant les cellules saines.

Radiations UV ATR : Ataxia Telangiectasia Related
Chk 1 : Check-point kinase
l UV : UltraViolet
ADN : Acide DésoxyriboNucléique

Dommages de I’ADN

v

Reconnaissance des
dommages et signalisation

l Caféine
ATR D |

Chkl
! Répamai#Oon de Reprise du cycle
v I’A cellulaire
. ™~ Condensation prématurée de
Arrét 4“ cycle la chromatine
cellulaire \ ~
Endommagement excessif I Apoptose
de ’ADN

Figure n° 41 : Schéma simplifié du processus cellulaire de réparation de ’ADN

422 LuY-P, Lou Y-R, Xie J-G, et al. Proceedings of the National Academy of Sciences. 2002.
423 Koo S-W, Hirakawa S, Fujii S, ef al. British Journal of Dermatology. 2007.
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Partie n° 3 : Le pharmacien d’officine et le café

Le café¢ fait parti du quotidien du pharmacien d’officine. Au-dela des spécialités

424 i1 délivre en effet tous les jours des ordonnances

médicamenteuses contenant de la caféine
de médicaments susceptibles d’interagir avec le café; sans oublier les compléments
alimentaires et la phytothérapie. C’est ainsi quotidiennement que des patients viennent
chercher des conseils, et concernant le café, chaque catégorie de la population est concernée :
de la femme enceinte qui se demande si elle pourra continuer a boire du café¢ au cours de la
grossesse et de I’allaitement, aux adolescents consommant des boissons dites énergisantes, en
passant par les étudiants soucieux de rester éveillés le soir pour réviser leurs examens. Les

adultes et les personnes agées pourront venir parler de leurs troubles du sommeil, de leurs

migraines ou d’une fatigue passagere.
I. Café et douleur

1) Caféine et antalgiques

A T’heure actuelle, la caféine est présente dans la formulation de médicaments**>disponibles
sur le marché. Elle est le plus souvent utilisée en association avec des antalgiques. Dans les
années 1960 et 1970, les recherches effectuées sur ce sujet ne démontraient pas de bénéfice
supplémentaire 1i¢ a 1’ajout de caféine. Ce n’est qu’en 1984 que la parution d’un recueil de 30
¢tudes démontra le potentiel antalgique de la caféine. Le bilan indiquait alors que la présence
de caféine permettait de baisser jusqu’a 40% les doses de paracétamol et d’aspirine pour
obtenir une méme action. Pour ce faire, un minimum de 65 mg de caféine était requis*?®.

Les ¢études réalisées vis-a-vis de I’impact de la caféine sur la douleur sont nombreuses. Elles
offrent un panel de combinaisons d’antalgiques et de doses testées. La majorit¢ de ces
analyses compare 1’usage d’un ou plusieurs antalgiques associés a de la caféine, avec ces
antalgiques seuls, un placebo, voire de la caféine seule. Les molécules les plus couramment
examinées sont le paracétamol, I’ibuproféne et I’aspirine, mais il est intéressant de noter que
les morphiniques font également partie des expérimentations, apportant ainsi des informations

quant au soulagement de douleurs d’intensités plus élevées. A cette multiplicité de

44 Vide infra. Annexe 1, p.211.
425 Vide infra. Médicaments a base de caféine, p. 163.
426 T aska EM, Sunshine A, Mueller F, ef al. The Journal of American Association. 1984.
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combinaisons possibles s’ajoute le type de douleur considéré : douleurs post-opératoires,
douleurs post-partum et douleurs dentaires. Beaucoup de données sont disponibles quant aux
effets sur la douleur associée aux maux de téte, expliquant que des AMM aient été octroyées
dans cette indication a des médicaments contenant de la caféine. Les auteurs distinguent
différentes sortes de maux de téte dans leurs essais : les migraines, les céphalées de tension,

les céphalées consécutives a une ponction durale et les céphalées hypniques.

La caféine potentialise 1’action des antalgiques auxquels elle est associée. Derry et al. se sont
penchés sur cette hypothése en analysant un ensemble de 20 études randomisées pour un total
de 7238 participants dont 4262 sont retenus pour expérimenter les antalgiques*’. Des
antalgiques seuls —paracétamol, ibuproféne, aspirine- ou associés avec de la caféine (100 a
130 mg) sont testés. Le critere d’évaluation est la diminution d’au moins 50% de la douleur
dans les 4 a 6 heures suivant la prise d’un médicament. La combinaison caféine-antalgique a
provoqué une atténuation plus importante de la douleur chez 5 a 10% des participants. Les
douleurs évaluées étaient celles du post-partum, post-opératoires, dentaires ou liées aux
céphalées. L’action de la caféine était indépendante du type de la douleur ou de I’antalgique
utilisé. Les chercheurs concluent a un effet bénéfique sur la douleur lors d’une
supplémentation >100 mg de caféine a un antalgique.

Concernant ’interaction de la caféine avec les morphiniques, un effet biphasique est décrit. Il
semblerait qu’a faible dose (environ 25 mg/kg), la caféine inhibe I’activité antalgique*?®, alors

qu’elle la potentialise a haute dose (75-100 mg/kg)**°.

2) Effet inhibiteur paradoxal de la caféine

L’inhibition de I’activité antalgique observée avec les morphiniques n’est pas spécifique a
cette classe médicamenteuse. Elle a ainsi ét€¢ constatée -uniquement chez 1’animal- pour
d’autres molécules agissant sur les douleurs neuropathiques ou employées a cet égard. Parmi

elles, I’amitriptyline®*’, la carbamazépine®’!, et la venlafaxine (hors AMM) qui sont autant

47 Derry CJ, Derry S, Moore RA. Cochrane Database of Systematic Reviews, 2014.
428 Ahlijanian MK, Takemori AE. European Journal of Pharmacology. 1985.

429 Misra AL, Pontani RB, Vadlamani NL. British Journal of Pharmacology. 1985.
430 Esser MJ, Sawynok J. European Journal of Pharmacology. 2000.

41 Tomi¢ MA, Vuckovié SM, Stepanovié-Petrovié RM, et al. Pain. 2004.
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d’exemples dont I’action antalgique se trouve inhibée par la caféine (2 des doses inférieures a

celles nécessaires pour 1’analgésie)**2.

3) Effet antalgique intrinséque de la caféine

L’hypothése selon laquelle la caféine posséde un effet antalgique intrinséque a été posée mais

un grand nombre d’avis divergent sur ce sujet :

e Des expérimentations chez le rat et la souris indiquent que la caféine serait inactive
pour des doses <50 mg/kg433. A I'inverse, d’autres travaux mettent en évidence une
activité méme a de faibles doses, de ’ordre de 1 a 5 mg/kg**.

e Entre 35 et 100 mg/kg, des propriétés antinociceptives intrinséques sont notées*>,

alors que certains auteurs ne les retrouvent pas dans leurs essais**.

4) Douleurs du post-partum

Les douleurs du post-partum comportent notamment les douleurs de 1’épisiotomie et des
crampes utérines apres la naissance de I’enfant. Cette propriété de la caféine de diminuer les
douleurs post-partum est étayée par Sawynok et al. qui offrent a ce propos un récapitulatif
d’études datant de plusieurs dizaines d’années*’. Des doses de 1’ordre de 65 a 100 mg de
caféine combinées avec du paracétamol ou de I’ibuproféne, atténuent la douleur de fagon plus

importante que ’utilisation d’ AINS seuls.

5) Caféine et maux de téte

A. Céphalées de tension et migraines

Le tableau n° 10 récapitule les données de quelques études qui attestent d’une action

supérieure des combinaisons antalgiques et caféine dans le soulagement de la douleur.

432 Sawynok J. Pain. 2011.

433 Esser MJ, Sawynok J. European Journal of Pharmacology. 2000. Op.cit.

434 Ghelardini C, Galeotti N, Bartolini A. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology. 1997.
435 Sawynok J, Reid AR, Doak GJ. Pain. 1995.

436 Misra AL, Pontani RB, Vadlamani NL. British Journal of Pharmacology. 1985. Op.cit.

437 Sawynok J, Yaksh TL. Pharmacological Reviews. 1993.
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Type de maux de téte Population

Céphalées de tension 6 études®®
4 études pour un

total de 1900

personnes
2 études pour un
total de 911

personnes

Céphalées de tension 301 personnes**’

Association de molécules testées
Groupe de 4 études :
500 mg de paracétamol + 500 mg d’aspirine +

130 mg de caféine

Groupe de 2 études :

1000 mg de paracétamol + 130 mg de caféine

Comparaisons réalisées avec 1000 mg de
paracétamol et un placebo.

Comparaison de ces différentes molécules :

-400 mg d’ibuprofene ;
-400 mg d’ibuproféne + 200 mg de caféine ;
-200 mg de caféine ;

-placebo.

438 Migliardi JR, Armellino JJ, Friedman M, et al. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 1994.
439 Diamond S. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2000.

Résultats
-Dans les 6 études, I’association contenant de la
caféine apporte un soulagement significativement
supérieur aux 1000 mg de paracétamol (p<0.01) et au
placebo ;
-Résultats indépendants de la consommation de
caféine dans les 4 heures précédant la médication ;
-Inconfort intestinal, nervosité et vertiges sont notés

avec les spécialités a base de caféine.

-Amélioration de la douleur ressentie pour :

80% : ibuprofeéne-caféine ;

67% : ibuprofene ;

61% : caféine ;

56% : placebo.

-L’association ibuproféne-caféine procure plus de
soulagement que I’ibuproféne ou la caféine seule, et
la caféine seule est plus efficace que le placebo ;
-Nervosité, vertiges et nausées sont plus courants

suite a la prise d’ ibuproféne-caféine.
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Migraines et céphalées 1983 personnes*® Les comparaisons sont effectuées suite a la
de tension prise de 2 comprimés de chaque formule

suivante:
-250 mg d’aspirine + 200 mg de paracétamol
+ 50 mg de caféine ;
-250 mg d’aspirine + 200 mg paracétamol ;
-500 mg d’aspirine ;
-500 mg de paracétamol ;
-50 mg de caféine ;

-placebo.

-La triple association montre une atténuation de la
douleur supérieure a chacune des autres formules ;
-Le nombre de personnes ayant testé la triple
association (553) est plus de 3 fois supérieur a celui
du groupe de la caféine (143) et du placebo (146) ;
Les auteurs justifient ce choix par des raisons

¢thiques.

Tableau n° 10 : Exemples d’études montrant 1’activité bénéfique de la caféine lorsqu’elle est associée a des antalgiques

40 Diener H, Pfaffenrath V, Pageler L, et al. Cephalalgia. 2005.
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B. Céphalées post-opératoires

L’arrét brutal de I’usage de caféine peut survenir dans le contexte d’une opération chirurgicale.
Fennelly et al. se sont intéressés a ce type de situation et ont émis I’hypothése que I’arrét
brutal d’une prise quotidienne de caféine serait en cause dans la survenue des maux de téte en
post-opératoire**!. L’incidence des maux de téte serait donc majorée chez les consommateurs
réguliers devant stopper leur consommation de caféine en raison d’une opération chirurgicale.

Malgré cette obligation du jeline pré-opératoire, des chercheurs suggerent d’intégrer
I’administration prophylactique de caféine dans les pratiques hospitaliéres afin d’éviter les

maux de téte post-opératoire**.

C. Céphalées hypniques

Le café est également employé dans les céphalées hypniques. Il s’agit d’une pathologie rare
qui se caractérise par la survenue de céphalées au cours de la nuit. Le café soulage bien ces
douleurs ; il est plus efficace et présente moins de contre-indications que la majorité des
alternatives médicamenteuses**.

Le café est parfois utilis¢é en prophylaxie par 1’ingestion d’une tasse avant le coucher.
Cependant, I’effet bénéfique attendu n’est pas présent chez tous les patients et certains
hésitent a opter pour cette solution, craignant des troubles du sommeil secondaires a un apport
tardif de caféine. Ces perturbations du sommeil sont en réalité peu rapportées chez les

patients**,

D. Effet paradoxal du café et des maux de téte
Les maux de téte sont I’un des symptomes les plus fréquemment rencontrés suite a I’arrét de

la prise de caféine chez les utilisateurs réguliers. Ce phénomene apparait aussi bien pour de

hautes (>600 mg/jour) que de faibles (100 mg/jour) quantités de caféine et touche 10 a 20%

441 Fennelly M, Galletly DC, Purdie GI. Anesthesia & Analgesia. 1991.
42 Weber JG, Ereth MH, Danielson DR. Mayo Clinic Proceedings. 1993.
43 Holle D, Naegel S, Krebs S, et al. Cephalalgia. 2010.

444 Holle D, Obermann M. Expert Review of Neurotherapeutics. 2012.
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des consommateurs**>. Un soulagement de ces douleurs est apporté par une reprise de la

consommation ou par une baisse progressive des doses.

La caféine potentialise [’action des antalgiques auxquelles elle est associée.
Plusieurs spécialités meédicamenteuses contenant de la caféine et des antalgiques sont

commercialisées.

6) Mécanisme d’action

A. Caféine

Différents mécanismes sont susceptibles d’expliquer les propriétés analgésiques de la

caféine :

e action antagoniste des récepteurs A2 a 1’adénosine. L’adénosine est en effet impliquée
dans la transmission d’informations nociceptives. L’activité varie selon le type de
récepteur qui est stimulé: 1’activation des récepteurs Al aura une action anti-
nociceptive alors que celle des récepteurs A2 sera pro-nociceptive. C’est donc par le
blocage des récepteurs A2 que la caféine pourrait agir de fagcon bénéfique sur la
douleur*®447;

e augmentation de I’absorption des médicaments en raison d’une diminution du pH
gastrique et d’une stimulation du flux sanguin gastrique induite par la caféine. Cette
baisse de pH facilite notamment 1’absorption des molécules qui se trouvent sous forme
non ionisée en milieu acide (e.g. aspirine dont le pH d’absorption maximale se trouve
entre 2.5 et 4.5)448:449,

e inhibition des COX2 et de la synthése des prostaglandines E24%: cet impact de la
caféine sur les COX fait suite a son action antagoniste des récepteurs A2a dans la

mesure ou l’activation de ces récepteurs entraine habituellement une hausse de

445 Sawynok J. Pain. 2011. Op.cit.

446 Nehlig A. Coffee, tea, chocolate, and the brain. 2004.

447 Sawynok J. Methylxanthines. 2011.

448 Renner B, Clarke G, Grattan T, et al. The Journal of Clinical Pharmacology. 2007.
449 Sawynok J, Yaksh TL. Pharmacological Reviews. 1993. Op.cit.

450 Fiebich BL, Lieb K, Hiill M, et al. Neuropharmacology. 2000.
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’expression des COX2 et une libération accrue de prostaglandines E2%!. Les COX
sont des enzymes nécessaires a la transformation de 1’acide arachidonique en
prostaglandines ou en thromboxanes (cf. figure n°® 42). Il existe deux isoformes de ces
enzymes, les COXI1 dites « constitutives» qui permettent la production de
prostaglandines bénéfiques a I’organisme. L’inhibition de cette enzyme par les AINS
dont elle constitue la cible, est par conséquent source d’effets secondaires. A 1’inverse,
les COX 2 sont «inductibles » et apparaissent lors de phénoménes inflammatoires.
Les prostaglandines qui en découlent participent a ces réactions et leur inhibition est

de ce fait a ’origine d’effets anti-inflammatoires (AINS et COXIB)*? ;

MEMBRANE PHOSPHOLIPLID

Phospholipase A;

Sdipoxygemse
LIPO-OXYGENASE 4 ARACHIDONATE — 5 CYCLO-OXYGENASE Pro-inflammatory
PATHWAY PATHWAY mediators
Leukotrienes: \ /
LTC4 Bronchial +
LTD4 spasmogens
L.TE4 Vasodilators “CONSTITUTIVE/ “INDUCIBLE”
PHYSIOLOGICAL? /
COX-1 ‘/ R cox2
(lfound in all tissues, (kidney, GI Tract, CNS,
especially GI tract) endothelium: becomes upregulated
/ \ within these tissues)
Thromboxane: Prostaglandins: Prostaglandins:
TXA,: Platelet apgrepation PGE,: Tmucous, Lacid in stomach PGE,:  Pyretic agent
Vasoconstriction Regulates hody temperature | Nociceptor
Renal homeostasis threshold
PGL: Vasodilator L NafH 0 resaption
Inhibits platelet aggregation kidney
Renal homeostasis
PG Sleep/ wake cycle PGl Vasodilator
PGF.: Labour Inhibits platelet
aggregation

Figure n° 42: Réle des cyclo-oxygénases dans la production de prostaglandines*®?

41 Fiebich BL, Biber K, Lieb K, et al. Glia. 1996.
42 Justice E, Carruthers DM. Journal of Human Hypertension. 2005.
453 Justice E, Carruthers DM. Journal of Human Hypertension. 2005. Op.cit.
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e stimulation cholinergique: la caféine stimule la libération d’acétylcholine **
provoquant [’activation du systéme cholinergique qui est impliqué dans
l’analgésie455,456,457;

e vasoconstriction suite au blocage des récepteurs vasculaires de 1’adénosine qui produit
habituellement une vasodilatation cérébrale. Cette action permet a la caféine de
contrer la vasodilatation qui est mise en cause dans la douleur de la migraine**®;

e activation des voies noradrénergiques et sérotoninergiques **° qui bloquent la
transmission des messages nociceptifs*® ;

e perturbation de I’élimination des médicaments par diminution de la clairance
hépatique, induisant une baisse du métabolisme de certaines molécules (e.g.
paracétamol)*®! ;

e une activité¢ indirecte est également suggérée via ’effet positif de la caféine sur

I’humeur*®?, qui pourrait alors diminuer la perception de la douleur.

B. Cafestol et kahweol

Des expérimentations chez le rat attribuent au cafestol une action antalgique, de méme qu’une

inhibition des COX2 et de la synthese des prostaglandines E2 seraient induites par le cafestol

et le kahweol*03-464,

44 Vide supra. Café et maladie d’ Alzheimer-mécanisme d’action-action de la caféine, p. 119.
455 Radhakrishnan R, Sluka KA. Neuropharmacology. 2003.

436 Millan MJ. Progress in Neurobiology. 2002.

457 Eisenach JC. Life Sciences. 1999.

48 Dunwiddie TV, Masino SA. Annual Review of Neuroscience. 2001.

49 Vide supra. Café et dépression-mécanisme d’action, p.93.

460 Millan MJ. Progress in Neurobiology. 2002. Op.cit.

461 Sawynok J, Yaksh TL. Pharmacological Reviews. 1993. Op.cit.

462 Vide supra. Café et dépression, p. 93.

463 Guzzo LS, Perez AC, Romero TR, et al. Clinical and Experimental Pharmacology and Physiology. 2012.
464 Kim JY, Jung KS, Jeong HG. FEBS Letters. 2004.
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II. Café et sport

1) Historique de la lutte antidopage 46>:466:467.468

-1894 : Pierre de Coubertin fonde le comité international olympique (CIO) ;

-1928 : premicere interdiction de recours a des substances stimulantes par I'TAAF ;

-1963 : la France vote une loi antidopage ;

-1966 : premiers controles antidopages lors de championnats du monde (cyclisme et
football) ;

-1967 : une liste de substances interdites est établit par le CIO ;

-1999 : création de I’agence mondiale antidopage (AMA) suite a la premicre conférence
mondiale sur le dopage dans le sport. Elle a pour but de promouvoir la lutte contre le dopage,
de mettre en place des normes uniformes et de faire le lien entre les organisations sportives et

les pouvoirs publics.

Dans le domaine du sport, la définition du dopage renvoie a la prise de substances destinées a
améliorer les performances sportives et faisant partie de la liste des interdictions publiée par
I’AMA % | Pour qu’une substance soit aujourd’hui inscrite sur cette liste, elle doit
impérativement répondre a deux des trois critéres définis par TAMA : il s’agit d’une
substance ou d’une méthode améliorant les performances sportives ; cette substance comporte
un risque scientifiquement démontré pour la santé du sportif, et enfin, la prise de cette
substance est inacceptable éthiquement, et contraire a 1’esprit du sport.

La caféine est une substance dite ergogénique, c’est a dire qu’elle améliore, ou est susceptible
d’améliorer le travail musculaire et par conséquent les performances sportives. De 1984 a
2003, elle était inscrite sur la liste des interdictions publiée par ’AMA. Ainsi, une
concentration urinaire supérieure a 12 pg/ml (seuil établit par le CIO) signait un résultat
positif. En 2004, le statut de la caféine fait I’objet d’une réévaluation qui conduit ’AMA,

notamment en raison d’une action ergogénique mineure, a la retirer de la liste des

465 Sénat. Lutte contre le dopage : avoir une longueur d’avance [en ligne], http://www.senat.fr/rap/r12-782-1/r12-
782-18.html, consulté le 11 avril 2016.

466 Encyclopédie Larousse. CIO sigle de Comité international olympique, [en ligne],
http://www.larousse.fr/encyclopedie/divers/CIO/136095, consulté le 11 avril 2016.

467 Agence mondiale antidopage. A propos, [en ligne], https://www.wada-ama.org/fr/a-propos, consulté le 27
mars 2016.

468 Agence mondiale antidopage. Bref historique de I’antidopage, [en ligne], https://www.wada-ama.org/fr/a-
propos/bref-historique-de-lantidopage, consulté le 18 février 2016.

469 Strupler M, Perret C. Forum Medical Suisse. 2012.
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interdictions tout en continuant a ce qu’elle fasse 1’objet d’un programme de surveillance. En
pratique cela signifie que des dosages urinaires sont toujours régulierement effectués, afin de

détecter d’éventuels abus, mais qu’en I’état aucune sanction ne fait suite a un résultat positif.

2) Action du café sur les performances sportives

Un grand nombre d’études ont été menées pour analyser I’'impact du café sur les
performances sportives. Il est difficile d’apporter une conclusion générale sur les effets du
café dans le domaine du sport en raison de nombreux avis divergents qui eux-mémes varient
selon le type d’épreuve -endurance ou exercice bref et intense- du sport considéré, de
I’entrainement des sportifs, de la dose de caféine ingérée. Nous pouvons toutefois noter
qu’une différence semble s’établir entre les sports d’endurance et ceux qui sont brefs et de
courte durée. Une méta-analyse datant de 2004 sur 40 études a mis en avant que la prise de
caféine permettait d’augmenter la performance de 12.3% (IC 95% [9.1-15.4]) lors d’épreuve

470 Un tel effet n’était pas retrouvé

d’endurance en comparaison de 1’utilisation d’un placebo
au cours d’un exercice physique progressif ou sur des exercices d’une durée breéve.

Une autre méta-analyse réalisée un an plus tard par les mémes auteurs sur 21 études indique
que la perception de I’effort au cours de I’exercice est diminuée de 5.6% (IC 95% [-4.5% a -
6.7%]) aprés ingestion de caféine, en comparaison du placebo*’!. Il a aussi été noté que cette
diminution était plus €levée lors de I’exercice plutdt qu’a I’issue de celui-ci : diminution de

0.01% (IC95% [-1.9% a 2%)).

Les données peuvent €¢galement étre regroupées selon le type de sport étudié. Burke et al.
effectuent dans leur analyse un résumé de différentes études en fonction des sports et des

472 Nous remarquons alors que le clivage n’est plus aussi évident entre

conditions d’épreuve
les sports d’endurance et de courte durée: les constats sont variés et parfois contradictoires.
Ainsi, chez les cyclistes, des effets bénéfiques liés a I’apport de caf€ine sur des épreuves
d’endurance de 1ha 2h30 #73-47%475gont décrits par certains auteurs, alors que d’autres ne

notent pas d’amélioration pour des épreuves d’endurance testées sur 100 km ou durant

470 Doherty M, Smith PM. International Journal of Sport Nutrition and Exercice Metabolism. 2004.
471 Doherty M, Smith PM. Scandinavian Journal of Medicine and Science in Sports. 2005.

472 Burke LM. Applied Physiology, Nutrition, and Metabolism. 2008.

473 Kovacs EMR, Stegen JHCH, Brouns F. Journal of Applied Physiology. 1998.

474 Hogervorst E, Bandelow S, Schmitt J, ef al. Medicine & Science in Sports & Exercise. 2008.
475 Cox GR, Desbrow B, Montgomery PG, et al. Journal of Applied Physiology. 2002.
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2h*7477 Concernant la course a pied, une absence d’impact est relevée pour des courses

d’endurance de 18 a 21 km*”® *”alors que des bienfaits sont constatés pour des épreuves de

plus courte durée*s048!

Au vu du bilan de [’ensemble des travaux portant sur [’amélioration des performances
sportives liée a la caféine, il est difficile d’établir une conclusion. En effet, les échantillons

observés sont de petites tailles tandis que les doses de caféine employées ainsi que les

)

conditions d’épreuve sont tres variables d 'une étude a [’ autre.

3) Mécanisme d’action

C’est la caféine qui, parmi les composants du café, est responsable des effets retrouvés. Les
différents mécanismes par lesquels s’exerce 1’action de la caféine sur les capacités sportives
ne sont pas encore totalement élucidés. Néanmoins, plusieurs hypothéses sont émises qui
pourraient expliquer I’action bénéfique de la caféine*®? :

e stimulation de la libération des catécholamines entrainant une augmentation de
la fréquence cardiaque. La circulation sanguine est améliorée vers le coeur et
les muscles ;

e augmentation de la force de contraction musculaire par augmentation de la
mobilisation intracellulaire du calcium a partir du reticulum sarcoplasmique et
augmentation de la sensibilité des myofibrilles au calcium ;

e inhibition des phosphodiesterases menant a une augmentation de I’AMP
cyclique dans différents tissus (incluant les muscles) ;

e action antagoniste au niveau des récepteurs a I’adénosine ;

e augmentation de la production des catécholamines produisant une
augmentation de la disponibilité des acides gras libres comme substrats pour

les muscles, épargnant ainsi I'utilisation du glycogéne hépatique et musculaire.

476 Hunter A, St CGA, Collins MR, et al. Journal of Sport Nutrition and Exercice Metabolism. 2002.
477 Jacobson TL, Febbraio MA, Arkinstall MJ, et al. Experimental Physiology. 2001.

478 Van Nieuwenhoven MA, Brouns F, Kovacs EMR. International Journal of Sports Medicine. 2005.
479 Cohen BS, Nelson AG, Prevost MC, ef al. European Journal of Applied Physiology.1996.

480 Bridge CA, Jones MA. Journal of Sports Sciences. 2006.

481 Wiles JD, Bird SR, Hopkins J, et al. British Journal of Sports Medicine. 1992.

482 Nehlig A, Debry G. International Journal of Sports Medicine. 1994.
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4) Action du café sur ’hydratation

Malgré la croyance populaire qui affirme que le café entraine une déshydratation en raison de

son effet diurétique, de récentes études ont prouvé le contraire*?

. En effet, I’action diurétique
du café est faible et de courte durée. La stimulation de I’élimination de I’urine est retrouvée
seulement lorsqu’une prise importante de caféine (environ 300 mg) est réalisée en une fois
chez des personnes n’ayant pas consommé de caféine depuis plusieurs jours**.Cet effet
diurétique n’est pas assez puissant pour provoquer une déshydratation, et 1’organisme
développe une tolérance diminuant largement cet effet chez les consommateurs réguliers. Le
café contribue ainsi a I’apport quotidien hydrique*3>.

Une étude menée chez 52 hommes évaluait I’impact de la consommation de café (4 mg/kg de
caféine par jour répartis en 4 tasses de 200 ml, avec une consommation moyenne de 308 mg
sur ’ensemble de 1’étude) sur 1’état d’hydratation par rapport & une consommation d’eau (4
tasses de 200 ml)*®. Plusieurs paramétres ont été étudiés : analyse du sérum et du plasma,
masse corporelle, analyse d’urine, fonction rénale... et ont permis d’évaluer au mieux 1’état
d’hydratation. Les résultats montrent que celui-ci n’a pas ét¢ modifi¢ selon la nature des

liquides ingérés (café ou eau). Aucune déshydratation n’a été constatée suite a la prise

modérée de caféine.
III. Dépendance, sevrage et surdosage

1) Dépendance

Pour qu’une personne soit considérée comme dépendante a une substance, elle doit répondre
positivement a 3 des critéres définis par ’OMS* :
e nécessité d’augmenter la dose correspondante pour retrouver les mémes effets, ou une
diminution constatée des effets pour une méme dose (phénomeéne de tolérance) ;

e apparition d’un syndrome de sevrage ;

483 Armstrong LE, Pumerantz AC, Roti MW, et al. International Journal of Sport Nutrition and Exercice
Metabolism. 2005.

484 Maughan RJ, Griffin J. Journal of Human Nutrition and Dietetics. 2003.

485 Ganio MS, Casa DJ, Armstrong LE, et al. Clinics in Sports Medicine. 2007.

486 Killer SC, Blannin AK, Jeukendrup AE. PLoS ONE. 2014.

487 World health organization. The ICD-10 classification of mental and behavioural disorders: clinical
descriptions and diagnostic guidelines.2009.
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e prise de la substance sur une durée plus longue et en quantités plus importantes que ce
qui était souhaité ;

e incapacité a contrdler la consommation ;

e temps important passé a obtenir, utiliser et récupérer les effets de la substance ;

e renoncement a des activités professionnelles ou sociales a cause de la substance ;

e poursuite de la consommation malgré la connaissance des problémes physiques ou

psychologiques qu’elle entraine.

Ces criteres font suite a I’activation de circuits cérébraux de la dépendance par la substance,
notamment celui de la transmission dopaminergique **® . Les drogues induisant une
dépendance ont la particularité -a doses faibles-, d’¢lever la concentration et la libération de
dopamine dans le noyau accumbens. Le noyau accumbens est une partie du cerveau impliquée
dans les circuits de plaisir et de dépendance. S’il s’avére que des doses tres €levées de caféine
(10 mg/kg en une prise chez le rat) peuvent provoquer ces mémes effets, tel n’est pas le cas
lors d’une consommation habituelle de caféine (jusqu’a 5 tasses quotidiennes) qui ne modifie
ni le métabolisme, ni la libération de dopamine*®. Bien que la caféine soit psychoactive, elle
ne répond donc pas a la définition d’une drogue de dépendance car elle n’en possede pas
toutes les caractéristiques : elle n’active pas les circuits de dépendance, et 1’existence d’une
tolérance concernant les effets cérébraux suite a I’apport de caféine est faible et peu constatée

dans la réalité (e.g. pas de tolérance observée pour la vigilance ou I’éveil).

2) Syndrome de sevrage

L’OMS définit le syndrome de sevrage de la fagon suivante*”® : « ensemble de symptdomes qui

se regroupent de diverses manicres et dont la gravité est variable; ils surviennent lors d’un
sevrage complet ou partiel d’une substance psychoactive consommée de fagon répétée et
habituellement prolongée ou massive. Le syndrome peut s’accompagner de signes de désordre
physiologique. Le syndrome de sevrage est I'un des indicateurs d’un syndrome de
dépendance ».

Un syndrome de sevrage a la caféine est susceptible d’apparaitre chez une minorité de

consommateurs réguliers (10 a 20%). Il survient généralement de 12 a 24 heures apres 1’arrét

488 Self DW, Nestler EJ. Annual Review of Neuroscience. 1995.

489 Nehlig A, Boyet S. Brain research. 2000.

490 Organisation mondiale/de la santé. Syndrome'de sevrage, [en ligne],
http://www.who.int/substance abuse/terminology/withdrawal/fr/, consulté le 23 février 2016.
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de I’ingestion pour atteindre son paroxysme en 20 a 48 heures*!. Celui-ci se manifeste par
des vertiges, une irritabilité, une anxiété, des céphalées, un manque de concentration. Ces

désagréments peuvent étre évités par un arrét progressif de la prise de caféine.

3) Effet « renforcateur »

La caféine pourrait avoir un effet « renforcateur » chez ’homme qui se définit comme sa
capacité a mettre en place ou a maintenir un comportement dépendant de son ingestion.

Ainsi, le consommateur maintient son absorption de caféine dans la journée afin d’obtenir les
bienfaits recherchés sur la vigilance et le bien étre. Les quantités de caféine contenues dans

un café ou un thé sont suffisantes pour servir de « renforgateurs »*2.

4) Surdosage et intoxication a la caféine

Une liste de critéres diagnostiques a été établie afin de détecter une intoxication a la
caféine®” :

e consommation récente de caféine (dose > 250 mg) ;

e apparition d’au moins 5 des symptomes suivants, survenant au cours de la prise de
caféine ou peu de temps apres: fébrilité, nervosité, excitation, insomnie, facies
congestionné, augmentation de la diurése, troubles gastro-intestinaux, soubresauts
musculaires, pensée et discours décousus, tachycardie ou arythmie cardiaque, période
d’infatigabilité, agitation psychomotrice ;

e ces symptomes engendrent une souffrance cliniquement significative ou une altération
du fonctionnement social ou professionnel ;

e ces signes ne sont pas liés a une affection médicale générale, y compris I’intoxication

par une autre substance, ou a un trouble mental.

La littérature fait état de déces liés a des intoxications par la caféine avec des apports de 5 a
50 g et des concentrations sanguines de 15 a 80 mg/L**. Ces cas sont rares et surviennent le
plus souvent dans des contextes de comorbidités et de polyconsommation de substances qui

rendent difficile I’imputation de la caféine avec certitude.

41 Silverman K, Evans SM, Strain EC, et al. New England Journal of Medicine. 1992.

492 Griffiths RR, Mumford GK. Pharmacological aspects of drug dependence. 1996.

493 American psychiatric association. Diagnostic and statistical manual of mental disorders (DSM-5®). 2013.
494 Kerrigan S, Lindsey T. Forensic Science International. 2005.
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Des vomissements, des douleurs abdominales, des convulsions, des troubles cardiaques, une
agitation et une altération de la conscience font partie des symptomes du surdosage.

Parmi toutes les autopsies réalisées entre 1993 et 2009, une étude suédoise releéve 20 décés en
lien avec une intoxication a caf€ine, mais seuls 4 d’entre eux ont été uniquement attribués a la

495

caféine™””. Dans les autres cas, différentes substances étaient associées a la caféine.

IV. Café et interactions médicamenteuses

1) Caféine et contraceptifs oraux

Chez les femmes prenant une contraception orale, la clairance de la caféine diminue et sa
demi-vie d'élimination augmente. Cette interaction serait li¢e a 1’utilisation de la méme voie
de métabolisation entrainant une baisse de 1’élimination de la caféine et une hausse de sa
concentration*®-4°7- Des résultats similaires sont obtenus chez les femmes ménopausées
prenant un traitement hormonal substitutif oestrogénique**®. Soulignons cependant que ces
données proviennent d’études analysant de faibles échantillons et qu’il faut donc les

considérer avec prudence.

Conseil du pharmacien : rassurer les patientes quant a 1’efficacité de leur contraception ; la

caféine ne provoque pas de diminution de la concentration des contraceptifs. Il n’y a pas

d’indications a réduire 1’apport en caféine.

2) Caféine et antalgiques

Le pharmacien doit prévenir le patient de la présence de caféine dans la spécialité et lui
recommander une certaine prudence quant a 1'utilisation concomitante de produits contenant
de la caféine. Certains désagréments liés a la caféine seraient alors susceptibles d’apparaitre :

excitation, insomnie, nausées, tremblements, vertiges, palpitations...

495 Thelander G, Jonsson AK, Personne M, et al. Clinical Toxicology. 2010.

496 Balogh A, Henschel L, Klinger G, et al. European Journal of Clinical Pharmacology. 1995.
497 Abernethy DR, Todd EL. European Journal of Clinical Pharmacology. 1985.

498 Pollock BG, Wylie M, Stack JA, et al. The Journal of Clinical Pharmacology. 1999.
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Dans certains pays comme I'Angleterre, 1'utilisation de préparations associant caféine et

analgésique n'est pas indiquée en raison du risque d'effets indésirables gastro-intestinaux et du

fait qu'a fortes doses, la caféine puisse induire par elle méme l'apparition de maux de téte**’.

Conseil du pharmacien : lors de la délivrance d’un médicament a base de caféine, le

pharmacien devra questionner le patient pour détecter une éventuelle interaction avec un autre

de ses traitements.

3) Caféine et fluvoxamine

La fluvoxamine est un antidépresseur de la famille des inhibiteurs sélectifs de la recapture de
la sérotonine. Elle provoque une inhibition enzymatique du cytochrome P450 1A2 qui est
impliqué dans le métabolisme de la caféine®®. L’inhibition de ce cytochrome conduit donc a
une baisse du métabolisme de la caféine et a une ¢lévation de sa concentration plasmatique.
La clairance de la caféine peut ainsi décroitre jusqu’a 80%°%!. L’inhibition du cytochrome
conduit donc a une baisse du métabolisme de la caféine et a une élévation de sa concentration

plasmatique.

Conseil du pharmacien : le RCP recommande aux forts consommateurs de caféine de limiter

leur apport au cours d’un traitement par la fluvoxamine>*?. Ces préconisations sont également
valables si des effets indésirables liés a la caféine surviennent (agitation, palpitations,

insomnie).

4) Caféine et fluoroquinolones

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques couramment utilisés pour traiter des infections
pulmonaires, abdominales, ostéoarticulaires et urinaires. Elles exercent également une
inhibition enzymatique du cytochrome P450 et provoquent donc une baisse de la clairance

ainsi qu’une augmentation de la demi-vie de la caféine. Le risque est alors d’exposer le

4% Martindale: The Complete Drug Reference. Caffeine [en ligne],
https://www.medicinescomplete.com/mc/martindale/current/ms-

62 1x.htm?q=caffeine&t=search&ss=text&tot=2209&p=1# hit, consulté le 4 avril 2016.

300 Vide supra. La caféine-pharmacocinétique-métabolisme, p. 56.

S0 Williamson E, Driver S, Baxter K. Stockley’s herbal medicines interactions: a guide to the interactions of
herbal medicines, dietary supplements and nutraceuticals with conventional medicines. 2009.

502 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
floxyfral, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0228404.htm, consulté le 22 mars 2016.
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patient a un surdosage en caféine. Il convient de noter que la diminution de la clairance varie
selon les fluoroquinolones considérées : de 78 a 83% pour 1'énoxacine, de 33 a 53% pour la
ciprofloxacine, de 35% pour la norfloxacine et de 47% pour la péfloxacine®®. Les RCP de ces
différentes molécules tiennent ainsi compte de ces données en indiquant des recommandations

différenciées quant a leurs associations avec la caféine (cf. tableau n® 11).

Molécules interagissant avec la caféine Indications du RCP
Enoxacine (arrét de commercialisation du Association déconseillée >
médicament Enoxor® en octobre 2015)

Norfloxacine Association a prendre en compte®®
Ciprofloxacine Interaction indiquée mais ne donnant pas lieu
a des recommandations particulieres>%

Péfloxacine Absence d’indications particuliéres®”’

Tableau n° 11 : Recommandations des RCP sur 1’association des fluoroquinolones avec la

caféine

Conseil du pharmacien : éviter la consommation de boissons contenant de la caféine durant le

traitement (café, thé, soda...)>®,

5) Caféine et théophylline

Comme la caféine, la théophylline appartient a la famille des xanthines. A I’image de la

caféine, elle exerce une action antagoniste des récepteurs a 1’adénosine et inhibe les

503 Williamson E, Driver S, Baxter K. Stockley’s herbal medicines interactions: a guide to the interactions of
herbal medicines, dietary supplements and nutraceuticals with conventional medicines. 2009. Op.cit.

504 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
enoxor, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0219609.htm, consulté le 22 mars 2016.

05 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
norfloxacine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0204038.htm, consulté le 22 mars
2016.

306 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
ciprofloxacine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0229595.htm, consulté le 22 mars
2016.

07 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
peflacine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0223985.htm, consulté le 4 avril 2016.

508 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Médicaments et aliments : lire la notice
pour éviter les interactions, [en ligne], http://ansm.sante.fr/S-informer/Presse-Communiques-Points-
presse/Medicaments-et-aliments-lire-la-notice-pour-eviter-les-interactions/%?28language%?29/fre-FR, consulté le
17 mars 2016.

159



phosphodiestérases. Une AMM a été délivrée pour la prescription de la théophylline dans le
traitement de la BPCO et de 1’asthme a dyspnée continue ou paroxystique.

L’association de la théophylline a la caféine engendre une addition de leurs effets indésirables
respectifs. De plus, chacune de ces deux molécules peut agir I’une sur 1’autre et entrainer une
augmentation réciproque de leur concentration plasmatique. Ce phénomene s’explique par
une compétition au niveau de la méme voie métabolique. Le métabolisme de ’une ou de

I’autre de ces molécules peut alors diminuer et causer une hausse de leur concentration®”,

Conseil du pharmacien : préconiser de réduire notablement la prise de caféine (café, thé, soda)

ou de ne pas en consommer de facon concomitante lors d’un traitement par de la

théophylline®'°.

6) Caféine et éphédrine

L’éphédrine est un vasoconstricteur utilis¢ dans les affections rhino-pharyngées comme
décongestionnant. Elle agit en stimulant les récepteurs a vasculaires et myocardiques ainsi
que les récepteurs Bl cardiaques’!!'. L’éphédrine administrée avec de la caféine provoque une
majoration des effets secondaires de la caféine en raison d’une addition d’effets
pharmacologiques similaires. Une hypertension artérielle et une tachycardie peuvent alors étre
constatées, ainsi que des tremblements, maux de téte et vertiges. Si I’analyse des mécanismes
d’action de la caféine et de I’éphédrine suffit a comprendre que ces molécules puissent
interagir ensemble, seules quelques études de faibles échantillons viennent conforter cette

interaction>'%°13,

Conseil du pharmacien : les RCP des spécialités médicamenteuses a base d’éphédrine ne font

pas état d’une conduite spécifique a tenir quant a la prise de caféine. Le pharmacien pourra

donc conseiller une réduction de cet apport en cas d’apparition d’effets indésirables liés a la

/

caféine.

3% Williamson E, Driver S, Baxter K. Stockley’s herbal medicines interactions: a guide to the interactions of
herbal medicines, dietary supplements and nutraceuticals with conventional medicines. 2009. Op.cit.

510 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Médicaments et aliments : lire la notice
pour éviter les interactions. Op.cit.

S11'Vidal. Ephédrine, [en ligne], https://www.vidal.fr/substances/1354/ephedrine/, consulté le 3 avril 2016.

312 Haller C. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2004.

513 Lake CR, Rosenberg DB, Gallant S, et al. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 1990.
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7) Caféine et anti-hypertenseurs

Nous avons déja évoqué que 1’action du café sur la tension artérielle®*

et le fait qu'une légere
augmentation de celle-ci est parfois observée. C’est pour cette raison que 1’ingestion de café
est généralement déconseillée chez les patients hypertendus. Il en va de méme pour les
personnes traitées par un anti-hypertenseur dont 1’action serait alors opposée a 1’effet produit
par le café. Une diminution de I’efficacit¢é du médicament pourrait survenir, bien que ce

risque soit minime en raison du faible impact du café sur la tension artérielle.

Conseil du pharmacien : par mesure de précaution, le pharmacien déconseillera la prise de

produits a base de caféine chez les personnes hypertendues, notamment si elles suivent un

traitement antihypertenseur.

8) Caféine et benzodiazépines

La caféine diminue les qualités sédatives -et probablement anxiolytiques- des
benzodiazépines. Cette interaction s’explique par les actions opposées de chacune des
molécules: la caféine provoque une stimulation du SNC, alors que les benzodiazépines
agissent par dépression de ce systéme. D¢es lors, nous comprenons aisément que I’apport de
caféine en quantité importante puisse interagir avec le mode d'action et l'effet recherché des

515

benzodiazépines® °. Une étude effectuée sur 237 personnes indique que 250 mg et 500 mg de

caféine inhibent respectivement les propriétés de 10 et 20 mg de diazepam?'S.

Plusieurs ¢études de faibles échantillonnages ont été réalisées. Certains auteurs ont démontré
que I’impact sur I’activité¢ des benzodiazépines était fonction de la dose de caféine employée.
Ainsi, 125 mg de caféine n’auraient pas d’influence sur les fonctions du midazolam,

contrairement a une dose de 250 mg>'’.

314 Vide supra. Pathologies cardio-vasculaires-action du café sur la survenue de pathologies cardiovasculaires-
tension artérielle, p. 111.

515 Williamson E, Driver S, Baxter K. Stockley’s herbal medicines interactions: a guide to the interactions of
herbal medicines, dietary supplements and nutraceuticals with conventional medicines. 2009. Op.cit.

516 Mattila MJ, Nuotto E. Medical Biology. 1983.

317 Mattila MJ, Vainio P, Nurminen ML, et al. International journal of clinical pharmacology and therapeutics.
2000.
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Concernant le zolpidem, de hautes doses de caféine (500 mg) diminuent I’effet sédatif, mais

518

de facon incompléte” ®. Mattila et al. ont quant & eux mis en évidence que des quantités de

150 4 300 mg de caféine ne parvenaient pas a contrecarrer I’action de 10 mg de zolpidem>'’.

Conseil du pharmacien : éviter de consommer des produits contenant de la caféine afin de ne

pas estomper les effets sédatifs et anxiolytiques des benzodiazépines.

9) Caféine, antidépresseurs et anti-épileptiques

Nous avons vu précédemment 32°

que le café¢ pouvait atténuer I’efficacité antalgique de
médicaments utilisés pour traiter des douleurs neuropathiques : carbamazépine, venlafaxine,
amitriptyline. La clozapine a également fait I’objet de plusieurs études qui concluent & une
augmentation de sa concentration plasmatique suite a la prise de caféine?!-322:523 (e
phénomeéne est vérifié par un retour a la normale aprés I’arrét de la consommation de caféine.
Le mécanisme évoqué est I’utilisation de la méme voie de métabolisation faisant intervenir le
cytochrome P450 1A2. Il en découlerait une baisse de la métabolisation de la clozapine,
provoquant son accumulation®?*. Soulignons que ces résultats proviennent d’analyses de
faibles échantillons. Des travaux de plus grande envergure sont nécessaires pour corroborer
ces dires et établir des recommandations adaptées quant a 1’apport de caféine lors d’un

traitement par de la clozapine.

Conseil du pharmacien : le pharmacien pourra conseiller de diminuer les doses de caféine

ingérées pendant le traitement afin d’éviter toute interaction avec ’efficacité des médicaments.

518 Cysneiros RM, Farkas D, Harmatz JS, et al. Clinical Pharmacology & Therapeutics. 2007.

319 Mattila MJ, Nurminen ML, Vainio P, ef al. European Journal of Clinical Pharmacology.1998.

320 Vide supra. Café et douleur-effet inhibiteur paradoxal de la caféine, p. 143.

21 Hagg S, Spigset O, Mjorndal T, et al. British Journal of Clinical Pharmacology. 2000.

322 Carrillo JA, Herraiz AG, Ramos SI, et al. Journal of Clinical Psychopharmacology. 1998.

523 Raaska K, Raitasuo V, Laitila J, et al. Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology. 2004.

524 Williamson E, Driver S, Baxter K. Stockley’s herbal medicines interactions: a guide to the interactions of
herbal medicines, dietary supplements and nutraceuticals with conventional medicines. 2009. Op.cit.
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V. Médicaments a base de caféine

1) Médicaments par voie orale

A. Médicaments antalgiques

Plusieurs spécialités contiennent de la caféine associ¢e a des antalgiques (cf. tableau n° 12).
Leur indication est le traitement symptomatique des douleurs d'intensité modérée a intense
et/ou ne répondant pas a l'utilisation d'antalgiques périphériques seuls. Les RCP signalent de
possibles effets secondaires liés a la présence de caféine : excitation, insomnie, palpitations.
Afin d’¢éviter la survenue d’insomnie, la prise en fin de journée est a éviter. Nous remarquons
que la majorité des spécialités sont disponibles sans ordonnance, ce qui souligne le réle de
conseil que doit avoir le pharmacien. Il devra notamment prévenir les femmes enceintes et
allaitantes de la présence de caféine et rassurer les sportifs quant au controle antidopage®.

11 est intéressant de noter que ces spécialités contiennent moins de 65 mg de caféine par prise,
alors méme que cette dose est considérée par de nombreux auteurs comme étant le minimum

requis pour observer une activité>>°,

Spécialité Composition Interactions Renseignements
médicamenteuses administratifs
Lamaline®?”  Gélules : Pas d’interactions Liste I
-paracétamol : 300 mg particuliéres liées a la Remboursement a
-caféine : 30 mg caféine 65%

-poudre d’opium : 10 mg

Suppositoires :
-paracétamol : 500 mg
-caféine : 50 mg

-poudre d’opium : 15 mg

325 Vide supra. Café et sport-historique de la lutte antidopage, p. 151.

326 Vide supra. Café et douleur, p. 142.

527 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
lamaline, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0177679.htm, consulté le 11 avril 2016.
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Sedaspir®>?8

Migralgine®3%

-acide acétylsalicylique :

500 mg
-caféine : 50 mg

-codéine: 20 mg

-paracétamol : 400 mg
-caféine : 62.5 mg

-codéine : 20 mg

A prendre en compte :

ciprofloxacine et

norfloxacine

A prendre en compte :

stiripentol (risque de

surdosage en caféine

Non listé

Non remboursé

Non listé

Non remboursé

par inhibition de son
métabolisme)
Actron ®33°

-acide acétylsalicylique : Non listé

267 mg

A prendre en compte :
ciprofloxacine et Non remboursé
-paracétamol : 133 mg norfloxacine

-caféine : 40 mg

Claradol

caféiné®>!

-paracétamol : 500 mg A prendre en compte :  Non listé

Remboursement a

65%

-caféine : 50 mg ciprofloxacine et

norfloxacine

Précautions d’emploi :

stiripentol

Tableau n° 12 : Liste non exhaustive de spécialités antalgiques a base de caféine

528 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
sédaspir, [en ligne], http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68673035&typedoc=R, consulté le 11 avril 2016.

529 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
migralgine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0206192.htm, consulté le 11 avril 2016.
330 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
actron, [en ligne],http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=62040674&typedoc=R&ref=R0130104.htm, consulté le 11
avril 2016.

331 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
claradol cafeine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0227725.htm, consulté le 11 avril
2016.
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B. Médicaments anti-migraineux

Le Gynergeéne-caféiné® -ergotamine (1 mg), caféine (100 mg)- est utilisé dans le traitement
de la crise migraineuse™?. L’ajout de caféine permet d’augmenter 1’absorption digestive de
I’ergotamine d’au moins 44%. La prise simultanée de ciprofloxacine et de norfloxacine est
une association a prendre en compte du fait de la présence de caféine™. Il en est de méme
pour la méxilétine qui entraine une hausse de la concentration plasmatique de caféine a cause
de la diminution de son métabolisme. A I’heure actuelle, cette interaction ne concerne pas le
pharmacien d’officine puisqu’il s’agit d’un médicament qui est dispensé a 1’hopital et qui
n’est pas encore disponible a I’officine. La caféine est également présente dans Diergo-
spray®, non pas en tant que principe actif mais comme excipient aidant a la solubilisation du

mésilate de dihydroergotamine.

C. Médicament dans le traitement d’appoint de I’asthénie fonctionnelle

Le Guronsan® -glucuronamide (400 mg), acide ascorbique (500 mg), caféine (50 mg)-
posséde une indication dans le traitement d’appoint de I'asthénie fonctionnelle®**. La caféine
apporte a cette spécialité son effet stimulant du SNC qui peut s’avérer bénéfique lors d’une
fatigue et d’un manque de dynamisme. Parmi les interactions médicamenteuses, nous
retrouvons 1’association a la ciprofloxacine et a la norfloxacine qui est a prendre en compte.
Le pharmacien rappellera aux sportifs que cette spécialité est susceptible d’induire une
réaction positive aux contrdles antidopages, sans que cela n’entraine de disqualifications : la

caféine ne fait plus partie de la liste des interdictions>>.

332 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
gynergene cafeine, [en ligne], http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0194886.htm#Rcp 5 2 PropPharmacocinetique 7, consulté le 11 avril 2016.
333 Vide supra. Café et interactions médicamenteuses-caféine et fluoroquinolones, p. 158.

334 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
guronsan, [en ligne], http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=61889660&typedoc=R&ref=R0199562 htm, consulté le 11
avril 2016.

335 Vide supra. Café et sport-historique de la lutte antidopage, p. 151.
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D. Autres indications

Spécialité Composition Indication Remarques
Mercalm® 33 -diménhydrinate : 50 mg Prévention et
-caféine : 10 mg traitement du mal des
transports
Alepsal®37 -phénobarbital : 15, 50, 100  Traitement des La caféine
ou 150 mg ¢épilepsies généralisées permet de contrer
-caféine : 3.75, 12.5, 25 ou et partielles. I’effet sédatif du
37.5 mg phénobarbital
Citrate de -citrate de caféine 25 mg/ml  Apnée du nouveau né
caféine®* prématuré

Tableau n° 13 : Autres spécialités pharmaceutiques orales contenant de la caféine

2) Médicaments par voie cutanée

Percutafeine® et Lipofeine® sont deux spécialités employées dans le traitement
symptomatique des surcharges adipeuses sous-cutanées localisées. Les RCP précisent bien
qu’il ne s’agit pas d’un traitement de fond de I’obésité®*3*°. Ces médicaments -non listés-
sont dosés a 5% de caféine et se présentent sous forme de gel. C’est I’action lipolytique de la
caféine qui est ici mise a profit. Vantée comme étant une arme contre la cellulite, la caféine a
fait I’objet de plusieurs travaux qui mettent en exergue son action lipolytique. La cellulite
résulte de différents dysfonctionnements : exceés de graisse en sous cutané, troubles de la

microcirculation et du systéme lymphatique. Le processus de la lipolyse permet la formation

336 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
mercalm, [en ligne], http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68461541&typedoc=R, consulté le 3 avril 2016.

337 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
alepsal, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0131780.htm, consulté le 3 avril 2016.

338 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
citrate de caféine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0131778.htm, consulté le 3 avril
2016.

539 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
lipofeine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0138444 . htm, consulté le 13 avril 2016.
540 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
percutafeine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0206695.htm, consulté le 13 avril 2016.
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d’acides gras et de glycérol a partir des triglycérides présents dans les adipocytes via I’action
des lipoprotéines lipases (cf- figure n°® 43). Pour étre actives, elles ont besoin d’étre
phosphorylées par une protéine kinase, elle-méme activée par I’AMPc. L’activité biologique
de ’AMPc se perd lorsqu’elle est hydrolysée en 5°’-AMP par les PDE. L’activité des lipases
est stimulée par des substances telles que les catécholamines -noradrénaline, adrénaline- ou
certaines hormones (e.g. glucagon).

La caféine stimule la lipolyse de diverses manieres :

e stimulation de la sécrétion des catécholamines®*! qui vont activer les récepteurs
adrénergiques et augmenter la concentration d’AMPc dans les cellules. Les lipases
peuvent ainsi s’activer, de méme que le processus de lipolyse ;

e inhibition de ’activité des PDE qui transforment habituellement I’AMPc active en 5°-
AMP inactive. Il s’ensuit une accumulation de I’AMPc dans les adipocytes et une
stimulation de la dégradation des triglycérides par les lipases en acides gras libres ;

e stimulation des systémes lymphatiques de drainage permettant d’¢liminer les toxines
et la graisse accumulée pouvant nuire a la microcirculation et mener a la survenue de

la cellulite.

N ) Stimulation PDE Inhibition
Catécholamines
AMPe  —>  5-AMP
— > Triglycérides
) ) Phosphorylation
Protéine kinase » Lipase
activée

Acides gras
et glycérol

% : action de la caféine

A : récepteurs adrénergiques

Figure n° 43 : Processus de lipolyse cellulaire

31 Vide supra. Systéme nerveux central-café et dépression-mécanisme d’action, p.93.
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Plusieurs auteurs ont constaté ces propriétés bénéfiques de la caféine sur la cellulite au cours
de leurs études. Elle permettrait notamment une diminution de la circonférence des cuisses et

des hanches aprés un mois de traitement>*?,

Chez les souris, 1’application d’une émulsion a
base de caféine pendant 21 jours provoque une réduction du diamétre et du nombre de cellules
graisseuses®®.

En plus de ces deux médicaments Percutafeine® et Lipofeine®, de nombreuses crémes ne
possédant pas d’AMM sont commercialisées en tant que produits cosmétiques disponibles a
I’officine. Rappelons qu’a la différence d’un médicament, « un produit cosmétique est une
substance ou un mélange destiné a étre mise en contact avec les diverses parties superficielles
du corps humain (épiderme, systémes pileux et capillaire, ongles, 1évres et organes génitaux
externes) ou avec les dents et les muqueuses buccales, en vue, exclusivement ou
principalement, de les nettoyer, de les parfumer, d'en modifier 1'aspect, de les protéger, de les
maintenir en bon état ou de corriger les odeurs corporelles. »*** La caféine y est le plus
souvent associée a d’autres substances comme |’escine (saponines du marron d’inde) et les
extraits de Ruscus aculeatus (petit houx) ou bien de Ginkgo biloba qui peuvent apporter un
bénéfice au niveau de la microcirculation. Ces produits (e.g. Body-lift 10®, D-stock®,
Celluli-zone®) ont cependant action modérée sur la cellulite bien qu’une utilisation
quotidienne et assidue puisse aider au destoskage des graisses et a l’activation de la
microcirculation. Notons que les bienfaits observés suite a I’emploi de ces crémes peuvent
¢galement —tout simplement- résulter du massage quotidien de la peau secondaire a leur
application. En effet, le massage a une action drainante dans la mesure ou il permet la
mobilisation des tissus sous-cutanés et stimule les échanges au niveau local par une activation

de la vascularisation des zones massées.

32 Lupi O, Semenovitch 1J, Treu C, et al. Journal of Cosmetic Dermatology. 2007.

33 Velasco MVR, Tano CTN, Machado-Santelli GM, et al. Journal of Cosmetic Dermatology. 2008.

344 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Produits cosmétiques, [en ligne],
http://ansm.sante.fr/Produits-de-sante/Produits-cosmetiques, consulté le 5 avril 2016.
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V1. Produits dérivés a base de caféine

1) Caféine et compléments alimentaires

Le pharmacien est également confronté¢ a la délivrance de compléments alimentaires, dont
certains ont la caféine pour principe actif principal. Dans leurs compositions nous trouvons
majoritairement des plantes riches en caféine : thé, guarana et kola. De nombreux bienfaits
sont ainsi annoncés : stimulation de 1’organisme (propriétés adaptogenes), lutte contre la
fatigue, effet diurétique, coupe-faim, perte de poids. Les effets stimulants de la caféine ont été
démontrés maintes fois et son utilisation dans cette indication se justifie, méme si elle ne
constitue qu’un traitement symptomatique. Concernant les autres allégations revendiquées par
ces compléments, deux autorités de santé —I’EFSA et la commission européenne- se sont
prononcées en 2012 sur leur pertinence. Il s’avére qu’apres examen des données scientifiques,

les allégations suivantes ne peuvent étre retenues>+:

e aider a perdre du poids ou a maintenir un poids optimal, en augmentant le
métabolisme de base ou en favorisant 1’utilisation de la graisse par le corps ;

e augmenter les performances physiques (immédiates ou d’endurance), ou retarder la
fatigue lors de I’effort ;

e maintenir dans les normes le taux de glucose dans le sang.

2) Les boissons dites « énergisantes »

L’ANSES a récemment publié un rapport sur les boissons dites énergisantes ou BDE>*, Ce
terme est une appellation commerciale qui, dans la réalité, ne correspond a aucune définition
réglementaire. Ces boissons sont composées de différents constituants tels que la caféine, la
taurine, la glucuronolactone, le ginseng et le guarana. La caf€ine est le composant
majoritairement présent dans ces boissons. Les fabricants leur attribuent des propriétés
stimulantes aussi bien au niveau physique qu’intellectuel. L’ANSES invite a étre vigilant
quant a leur utilisation notamment chez les enfants et les adolescents. Il s’agit en effet d’une

nouvelle forme de consommation qui rencontre un grand succes aupreés du jeune public.

35 EurekaSanté. Caféine, [en ligne], http://eurekasante.vidal.fr/parapharmacie/complements-
alimentaires/cafeine-theine.html, consulté le 4 avril 2016.

546 Anses. Evaluation des risques liés a la consommation de boissons dites « énergisantes », [en ligne],
https://www.anses.fr/fr/system/files/NUT2012sa0212.pdf, consulté le 13 avril 2016.
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L’avis relatif a I’évaluation des risques liés a la consommation de BDE publi¢ par I’EFSA en
2013 sur 52000 participants indique ainsi que 15% des apports en caféine chez les enfants se

fait via les BDE>*’. Rappelons que la caféine est susceptible de perturber le sommeil>*®

qui est
un besoin primordial chez I’homme et notamment chez les enfants. Le risque est alors
d’exposer ces derniers a un déficit de sommeil entrainant une somnolence diurne pouvant
secondairement mener a une baisse des performances scolaires et de 1’efficience cognitive.
L’agence met le public en garde contre le risque d’augmentation des conduites addictives qui
peut découler des troubles du sommeil. Elle indique que la précocité de la prise de caféine
représente un facteur de risque d’une évolution vers des comportements addictifs.

L’ANSES recommande d’éviter la consommation de BDE dans les populations suivantes®® :

e les enfants et les adolescents ;

o les femmes enceintes et allaitantes ;

e les personnes sensibles aux effets de la caféine ;

e en présence de certaines pathologies (troubles cardio-vasculaires, troubles

psychiatriques et neurologiques, insuffisance rénale, maladies hépatiques séveres).

VII. Caféine et doses seuils

Au vu des résultats de I’ensemble des études présentées, une question reste en suspens : quelle
est la quantité¢ de caféine maximale a ne pas dépasser ? Il est en fait difficile de donner une
réponse précise mais la majorité des bienfaits décrits le sont a partir d’une dose ingérée qui
peut sembler importante. Ainsi, rappelons que des effets bénéfiques sont relevés a partir de 4
tasses par jour sur la dépression, de 6 tasses sur le cancer de la prostate et jusqu’a 10 tasses
sur le diabéte. A 1’opposé, des effets néfastes sont susceptibles d’apparaitre a de faibles
doses tels qu’un sommeil perturbé, une augmentation du délai de conception et un risque de
fausse-couche a partir d’une tasse par jour. Rappelons également qu’en raison d’une
variabilité inter-individuelle élevée vis-a-vis de 1’activité pharmacologique de la caf€ine, des

effets indésirables peuvent apparaitre a des doses variables selon les individus. Le rapport de

47 Zucconi S, Volpato C, Adinolfi F, et al. External Scientific Report for European Food Safety Authority. 2013.
8 Vide supra. Systéme nerveux central-café et sommeil, p. 97.

349 Anses. Caféine et santé, [en ligne], https://www.anses.fr/fr/content/caf%C3%A9ine-et-sant%C3%A9,
consulté le 13 avril 2016.

170



I’ANSES > souléve cette problématique et présente les résultats de différentes agences

sanitaires (cf. tableau n° 14).

Population Type d’effet Valeurs seuils Agence sanitaire
maximales
Adultes Pas de toxicité générale ni 400 mg/jour  Santé Canada

d’effets indésirables

cardiovasculaires, sur la

santé osseuse ou le bilan

calcique (pour un apport en

calcium > a 800 mg/j), de

modifications du

comportement, d’incidence

de cancer et d’effets sur la

fertilit¢ masculine, pour des

consommations quotidiennes

de caféine jusqu’a 400 mg/j
Agence de sécurité
alimentaire

Augmentation de I’anxiété 200 mg/jour néozélandaise

Conseil supérieur de la

santé de Belgique

300 mg/jour  Santé Canada
Association Américaine

cmmes Retard de croissance feetale de Diététique

enceintes Risque de fausse-couche
200 mg/jour  Agence de sécurité
alimentaire
néozélandaise

Food Standard Agency

330 Anses. Evaluation des risques liés a la consommation de boissons dites « énergisantes », [en ligne],
https://www.anses.fr/fr/system/files/NUT2012s5a0212.pdf, consulté le 13 avril 2016. Op.cit.
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Santé Canada
Conseil supérieur de la

Enfants et Augmentation de 1’anxiété 2.5 mg/kg/jour santé de Belgique

adolescents Groupe de travail des
pays nordiques sur
I’évaluation des risques
toxicologiques de

I’alimentation (NNT)

Tableau n° 14 : Valeurs seuils de caféine recommandées par différentes agences sanitaires>

Ces valeurs constituent des reperes approximatifs et correspondent selon le cas a des doses a
ne pas dépasser (e.g. 400 mg pour les adultes, 300 ou 200 mg pour les femmes enceintes) ou a
des doses a partir desquelles des effets sont constatés (e.g. 200 mg pour ’anxiété chez 1’adulte

ou 2.5 mg/kg chez I’enfant).

551 Adapté de : Anses. Evaluation des risques liés a la consommation de boissons dites « énergisantes », [en
ligne], https://www.anses.fr/fr/system/files/NUT2012s5a0212.pdf, consulté le 13 avril 2016.
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Conclusion

Plus qu’une simple boisson, le café est un mélange complexe qui provoque des actions
multiples et variées sur I’organisme humain. De nombreux bienfaits lui sont attribués, bien
que certaines idées regues, négatives, persistent encore dans le grand public. Le café, suspecté
d’augmenter la tension artérielle, d’entrainer des ulcéres ou des troubles cardiaques, garde
ainsi une connotation péjorative dans 1’esprit de certains consommateurs. Nous avons pu
observer qu’un grand nombre de chercheurs se sont attelés a I’analyse de ces effets. Les
conclusions de ces études sont venues contrecarrer quelques unes de ces idées regues, bien
que des recherches contradictoires soient souvent présentées. Au-deld des actions néfastes que
peut engendrer le café, nous avons constaté¢ qu’il €tait aussi source de bienfaits et que sa
consommation pouvait devenir un facteur de prévention de diverses pathologies. Les
chercheurs voient dans le café la promesse de nouvelles thérapeutiques, notamment dans les
maladies neurodégénératives telles que la sclérose en plaques, les maladies d’Alzheimer, de

Parkinson ou de Huntington.

La caféine est présente dans des spécialités pharmaceutiques et peut étre a 1’origine
d’interactions médicamenteuses. Le pharmacien d’officine prétera donc une attention
particuliére a ces populations a risques que représentent les femmes enceintes, les enfants et
les adolescents. Il leur rappellera que si ’apport de café ne leur est pas contre-indiqué, il
nécessite néanmoins d’étre surveillé afin d’éviter tout désagrément. Les adolescents
représentent en outre une cible marketing pour de nouveaux modes de consommation de la

caféine tels que les boissons dites énergisantes.

Quant a savoir quelle dose maximale de café nous pouvons boire, plusieurs agences sanitaires
nous donnent des indications de doses seuils de caféine: 200 mg chez la femme enceinte, 400
mg chez I’adulte et 2.5 mg/kg chez I’enfant. Notons toutefois que ces valeurs sont indicatives
et qu’une variabilité inter-individuelle marquée modifiera ces quantités selon les personnes

concerneées.
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Annexe 1: Spécialités médicamenteuses contenant
de la caféine

Spécialité Composition Indication
Claradol caféiné®35? Paracétamol : 500 mg Traitement
Comprimés ou effervescents Caféine : 50 mg symptomatique des

douleurs d'intensité
légere a modérée et/ou

des états fébriles.

Prontalgine®3% Paracétamol : 400 mg Traitement
Comprimés Caféine : 50 mg symptomatique des
Codéine : 20 mg douleurs d'intensité

modérée a intense ou ne
répondant pas a
l'utilisation d'antalgiques

périphériques seuls.

Sedaspir®3 Acide acétylsalicylique : 500 mg  Traitement
Comprimés Caféine : 50 mg symptomatique des
Codéine : 20 mg douleurs d'intensité

modérée a intense et/ou
ne répondant pas a
l'utilisation d'antalgiques
périphériques utilisés
seuls.

Aspro Accel®33 Acide acétylsalicylique : 500 mg  Traitement

552 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
claradol cafeine, Op.cit.

353 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
prontalgine, [en ligne], http://agence-

prd.ansm.sante. fr/php/ecodex/frames.php?specid=61644230&typedoc=R&ref=R0166333.htm, consulté le 13
avril 2016.

534 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit
—sédaspir, [en ligne], http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68673035&typedoc=R, consulté le 11 avril 2016.

355 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
aspro cafeine, [en ligne], http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=60493619&typedoc=R, consulté le 13 avril 2016.
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Comprimés et comprimeés

effervescents

Céfaline Hauth®?33¢

Poudre et comprimés

Actron®3%7

Comprimés effervescents

Lamaline®358

Comprimés et suppositoires

Algodol caféiné®3>°

Caféine : 50 mg

Paracétamol : 500 mg

Caféine : 50 mg

Acide acétylsalicylique : 267 mg

Paracétamol : 133 mg

Caféine : 40 mg

Comprimés :
Paracétamol 300 mg
Poudre d’opium : 10 mg

Caféine : 30 mg

Suppositoires :
Paracétamol : 500 mg
Extrait sec d’opium :15 mg

Caféine : 50 mg

Paracétamol : 500 mg

symptomatique des
douleurs d'intensité
légeére a modérée et/ou
des états fébriles.
Traitement
symptomatique des
douleurs d'intensité
légere a modérée et/ou
des états fébriles.
Traitement
symptomatique des
douleurs d'intensité
légere a modérée et/ou
des états fébriles.
Traitement
symptomatique des
douleurs d'intensité
modérée a intense et/ou
ne répondant pas a
l'utilisation d'antalgiques
périphériques utilisés

seuls.

Traitement

336 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
cefaline hauth, [en ligne], http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=61964091&typedoc=R, consulté le 13 avril 2016.
357 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-

actron, [en ligne], http://agence-

prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=62040674&typedoc=R&ref=R0130104.htm, consulté le 11

avril 2016.

558 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-

lamaline. Op.cit.

539 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
algodol cafeine, [en ligne], http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=67524202&typedoc=R&ref=R0218614.htm, consulté le 13

avril 2016.
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Comprimés Caféine : 50 mg symptomatique des
douleurs d'intensité
légeére a modérée et/ou
des états fébriles.

Antigrippine®3% Acide acétylsalicylique : 500 mg  Traitement
Comprimés Acide ascorbique : 100 mg symptomatique des
Caféine : 10 mg affections douloureuses
et des affections fébriles.
Excedrinil®3¢! Acide acétylsalicylique : 250 mg ~ Traitement des
Comprimés Paracétamol : 250 mg céphalées et des crises
Caféine : 65 mg de migraine avec ou
sans aura.
Metaspirine®36? Acide acétylsalicylique : 475 mg  Traitement

Comprimés Caféine : 25 mg symptomatique des
douleurs d'intensité
légere a modérée et / ou
des ¢tats fébriles.

Migralgine®3%3 Paracétamol : 400 mg Traitement
Gélules Caféine : 62.5 mg symptomatique des
Codéine : 20 mg affections douloureuses

d'intensité modérée a
intense et/ou ne
répondant pas a
l'utilisation d'antalgiques
périphériques seuls.

Théinol®>64 Pour une cuillére a soupe : Traitement

360 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
antigrippine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0217302.htm, consulté le 13 avril 2016.
61 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
excedrinil, [en ligne], http://agence-
prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/frames.php?specid=67084685&typedoc=R&ref=R0233125.htm, consulté le 13
avril 2016.

62 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
metaspirine, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0226071.htm, consulté le 13 avril 2016.
63 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
migralgine. Op.cit.
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Solution buvable Paracétamol : 405 mg symptomatique des
Caféine : 36.45 mg douleurs d'intensité
légere a modérée et/ou

des états fébriles.

Cephyl®365 Acide acétylsalicylique : 330 mg  Traitement
Comprimés Caféine : 36.600 mg symptomatique des
Belladone (teinture): 0.004 pg douleurs d'intensité

Spigélie anthelmintique (teinture) : 1égere a modérée et/ou
0.004 pg des états fébriles.
Gelsemium (teinture) : 0.004 ug

Noix vomique (teinture) : 0.004 pg

Iris (teinture) : 0,004 pg

Mercalm®?366 Diménhydrinate : 50 mg Prévention et traitement
Comprimés Caféine : 10 mg du mal des transports.
Alepsal®3¢7 Phénobarbital : 15, 50, 100, 150 Traitement des
Comprimés mg épilepsies

Caféine : 3.75, 12.5, 25, 37.5 mg généralisées et

partielles.
Gynergéne caféiné®3®  Caféine : 100 mg Traitement de la crise de
Comprimés Ergotamine : 1 mg migraine.
Guronsan®3¢° Glucuronamide : 400 mg Traitement d'appoint de
Comprimés effervescents  Acide ascorbique : 500 mg l'asthénie fonctionnelle.
Caféine : 50 mg
GCform®?3"" Acide ascorbique : 500 mg Traitement d'appoint de

364 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
theinol, [en ligne], http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=66929183&typedoc=R, consulté le 13 avril 2016.

65 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
cephyl, [en ligne], http://base-donnees-
publique.medicaments.gouv.fr/affichageDoc.php?specid=68419955&typedoc=R, consulté le 13 avril 2016.

366 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
mercalm. Op.cit.

367 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
alepsal, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante.fr/php/ecodex/rcp/R0131780.htm, consulté le 3 avril 2016.

568 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
gynergene cafeine. Op.cit.

369 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
guronsan. Op.cit.

570 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
GCform, [en ligne], http://agence-prd.ansm.sante. fr/php/ecodex/rcp/R0217533.htm, consulté le 13 avril 2016.
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Comprimés effervescents  Glucuronamide : 400 mg Caféine : l'asthénie fonctionnelle.

50 mg
Citrate de caféine 37! Citrate de caféine : 25 mg/ml Traitement de l'apnée du
Solution injectable et nouveau-n¢ prématuré.
buvable
Lipoféine®>7 Caféine : 5% Traitement
Gel symptomatique des
surcharges adipeuses
sous-cutanées localisées.
Percutafeine®3"3 Caféine : 5% Traitement
Gel symptomatique des

surcharges adipeuses

sous-cutanées localisées.

57! Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
citrate de caféine. Op. cit.

572 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé. Résumé des caractéristiques du produit-
lipofeine. Op.cit.

573 Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé..Résumé des'cardctéristiques du produit-
percutafeine. Op.cit.
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