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Introduction

La caféine est 'une des molécules psychoactives les plus utilisées dans le monde, cela est
principalement di a son action psychostimulante, et a son absence apparente d’cffets

indésirables.

Elle est présente dans de nombreux produits du quotidien, dans les boissons chaudes, comme
le thé ou le café, dans les boissons gazeuses, type soda, cola... Mais aussi dans certains
médicaments, pour la migraine et I’antalgie entre autres, et dans de nombreux compléments

alimentaires. (1)

Elle provient de plus de soixante espéces de plantes différentes, feuilles, fruits ou graines,
retrouvées partout dans le monde. Elle est présente dans le café (Coffee arabica), la feve de
cacao (Theobroma coca), le thé (Camellia sinensis), la noix de cola (Cola nitida), et dans le
guarana (Paullinia cupana). Toutes ces plantes sont utilisées pour faire des boissons, elles-

mémes utilisées pour leur propriétés stimulantes.

La caf€ine est aisément extraite de ces sources végétales, elle est en effet trés soluble dans I’eau

bouillante.

La consommation moyenne de caféine aux Etats-Unis est de 70 mg par personne et par jour,
adultes, enfants et adolescents compris, et jusqu’a 90% des adultes déclarent consommer
régulicrement de la caféine, avec une moyenne journaliére chez I’adulte de 227 mg. En Europe,
ces valeurs varient de 37 a 319 mg par jour chez les adultes entre 18 et 65 ans. Ces valeurs ne

prennent pas en compte la consommations de boissons énergisantes.

La caféine consommeée vient principalement du café a 70%, des boissons contenant du cola
(16%) et du thé (12%). (2,3)

Nous allons aborder dans un premier temps les différentes caractéristiques de la caféine, de son
mécanisme d’action a sa métabolisation. Et dans un second temps, nous nous intéresserons au
monde des compléments alimentaires, ceux contenant de la caféine, et passer en revue les bon
conseils de dispensation a I’officine, pour une délivrance optimale et en toute sécurité¢ de la

caféine.
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I) La caféeine

I.1 Lastructure chimique

I.1.a Définition

La caféine et ses dérivés sont des bases puriques, parfois considérées comme des pseudo-
alcaloides. En effet, selon les ouvrages, la caféine est classée comme un alcaloide, bien que

cette derniere ne soit pas dérivée d’un acide aminé.

Figure 1 - Structure chimique de la caféine(4)
Les alcaloides sont des substances organiques d’origine végétale, qui contiennent au moins un
azote intracyclique, qui sont généralement basiques et dérivent d’un acide aminé. lIs
possédent des propriétés toxiques ou thérapeutiques. Par exemple la morphine, la cocaine, la

quinine sont des alcaloides vrais.

Les bases puriques sont des composés hétérocycliques a noyau purine, qui ne dérivent pas
d’acide aminés. (4)

La caféine est aussi connue sous le nom de théine, 1,3,7-Triméthylxanthine, ou
méthylthéobromine. (Figure 1)

I.1.a Propriétés Physicochimiques

La caféine est une base faible, elle est parfois utilisée sous forme de citrate de caféine, c’est-a-
dire sous forme de sel, dans le cadre du traitement de I’apnée du nourrisson notamment. Il
semblerait que dans les spécialités thérapeutiques et dans les compléments alimentaires, elle

soit présente sous forme de caféine base, c¢’est-a-dire caféine seule.(5)

La caféine pure n’a pas d’odeur, a un gout amer et est stable a température ambiante et pH

neutre.
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Tableau 1 - Propriétés chimiques de la caféine (6)

Nom Caféine/Théine/1,3,7 Triméthylxanthine
Famille chimique Bases puriques/ methylxanthine
Formule brute CsH10N402

Masse molaire 194,19g/mol

Température de fusion 238°C

Température de sublimation 178°C

Aspect Poudre floconneuse blanche, inodore de gout amer.

Solubilité Bonne solubilité dans les solvants organiques

(chloroforme, acétate d’éthyle...)

Dans I’eau Solubilité variable selon la température. (6)

1.2 Les différentes sources de caféine

I.2.a Origine végétale
L.2.a.1 Le caféier

Le caféier est un arbuste retrouvé dans les zones tropicales, il pousse de part et d’autre de

I’équateur, entre le tropique du cancer et du capricorne.

Il fait partie de la famille des Rubiacées, genre Coffea. Il existe 75 espéces de caféiers
différentes, cependant seule deux especes sont utilisées pour la culture du café : Coffea arabica

et Coffea canephora (aussi appelé café robusta) (Figure 2).

Figure 2 - Caféier du Guatemala — Coffea arabica (7)
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C’est un arbre qui mesure entre 6 et 10 m de haut. Cependant, pour 1’élevage, les arbustes sont

taillés entre 2 et 3 m de haut afin de faciliter la culture et la cueillette. (8)

L’arbuste nécessite un environnement ombragé, ce qui explique la fréquente présence d’arbres

plus grands qui surplombent les cultures de caféier.

Il fleurit apres trois années, et devient rentable en fruits apres 4 ans. Il est ensuite cultivable

pendant presque 50 ans.

Le caféier arabica (Coffea arabica) est la premiere espece qui a été cultivée, il pousse a de
hautes altitudes, entre 800 et 1600 metres. Il représente 75% de la production mondiale (55%

du marché francais) et contient en moyenne 1% de caféine.

A Tinverse le café robusta (Coffea canephora) pousse plutdt en plaine entre 0 et 800 m
d’altitude. Il représente 25% de la production mondiale, et est plus concentré en caféine, en

moyenne 2%. (8)

Le fruit du caféier est appelé « cerise », il s’agit d’une drupe de couleur verte puis rouge et de
forme ovoide. En général, la drupe contient deux féves, qui donneront ensuite les grains de café,

comme présenté sur la Figure 3. (9)

Figure 3 - Drupe de caféier contenant deux grains de café

Pour obtenir ces grains de cafg, il faut débarrasser les drupes de leurs enveloppes externes. Pour

cela il existe deux facons de faire :

- La voie humide : les drupes sont plongées dans de 1’eau, ce qui les fait fermenter,
I’enveloppe externe (épicarpe) se dégrade, on obtient le « café en parche ».
- La voie séche : les drupes sont séchées a I’air libre, ’enveloppe externe se désagréege.

On obtient le « café coque ».
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Il faut ensuite encore se débarrasser de 1’endocarpe, c’est le déparchage, pour obtenir le grain

de café final. C’est ce grain qui est ensuite échangé sur les marchés internationaux. (4,10)

Dans le Tableau 2 ci-dessous, est indiqué quels sont les plus gros pays producteurs de sacs de
grains de café. En tout, ce sont quelques 142 millions de sacs de 60 kg de grains de café qui
sont produits chaque année. Le Brésil est le premier avec 37% de la production mondiale, vient
ensuite le Viétnam avec 16% et 1’Indonésie avec 6%. Il y a environ 75 pays producteurs de

café. (8,11)

Tableau 2 - Comparatifs des plus gros pays producteurs de café (12)

Production Production de Production Pourcentage de la
d’Arabica Robusta totale production
Pays (en millions de sac | (en millions desac | (en millions de sac mondiale
de 60 kg de grains de 60 kg de grains de 60 kg de grains
de café) de café) de café)

Brésil 38 14 52 37%
Vietnam 1 22 23 16 %
Indonésie 1.5 7.5 9 6 %
Colombie 8 - 8 5.6 %

Ethiopie 6 - 6 4.2 %
Inde 15 3.5 5 3.5%
Honduras 5 - 5 3.5%

Perou 4.5 - 4.5 13%
Mexique 4.5 - 4.5 3.2%
Guatemala 4 - 4 2.8 %

Monde 85 57 142 100%
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1.2.a.2 Le guarana

Le guarana (Paullinia cupana) est une plante grimpante, de la famille des sapindacées dont les
fruits sont trés freqguemment utilisés pour leur teneur en caféine, notamment dans les boissons

énergétiques, ainsi que dans les compléments alimentaires. (4)

C’est une plante originaire d’Amazonie, cultivée particuliérement au Brésil, utilisée depuis des
siecles par les indigénes pour traiter les maux de téte, les crampes, ainsi que comme diurétique.
(13)

Le genre Paullinia contient prés de 200 espéces, presque toutes présentes en région tropicale et

subtropicale américaine.

Les folioles sont imparipennées (c’est-a-dire opposées les unes aux autres avec un foliole
centrale a I’extrémité) et de forme ovale, d’une longueur d’une trentaine de centimeétre, et 10 a

14 cm de largeur. (Figure 4)

Figure 4- Dessin de Paullinia cupana (Guarana) (14)
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Les capsules sont de couleur verte puis rouge-orangé une fois mdres. Les graines sont noires
entourées d’une arille blanche (enveloppe charnue), ce qui donne un aspect d’ceil aux fruits du
guarana (Figure 5).

Figure 5 - Fruit du guarana (13)
Une fois débarrassée de ’arille, la graine est lavée et chauffée pendant 3 a 4 h, puis broyée. La
poudre obtenue est mélangée a de 1’eau, ce qui forme une pate. Cette pate est séchée au soleil

puis roulée en baton.(Figure 6)(4,15)

Cette pate contient au minimum 3% de caféine (4), et peut aller jusqu’a 6% ce qui est entre 2
et 5 fois supérieur a la teneur des grains de café arabica. (13)

A part la caféine, le guarana contient aussi des polyphénols et des saponosides. On retrouve de
la théobromine accumulée dans les feuilles, la tige et le péricarpe du fruit.

Figure 6 - Baton de guarana séché (15)
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1.2.a.3 Le théier

Les feuilles de thé viennent du théier : Camellia sinensis (L.), de la famille des théacées. C’est
un petit arbre qui mesure entre 5 et 10 métres de hauteur. Les feuilles sont persistantes, molles
et duveteuse quand elles sont jeunes, mais une fois plus ageée, elles deviennent glabres et plus

coriaces (Figure 7). (4)
Il existe différentes sortes de thé :

- Le thé blanc, est un thé dont les feuilles sont récoltées a la main sur une période tres
précise de I’année. Seul les bourgeons et les trés jeunes feuilles sont récoltes. Les
feuilles sont ensuite desséchées a méme le sol pendant de longues périodes.

- Lethé vert, est un thé dont les feuilles sont stabilisées par la chaleur séche ou la vapeur,
puis desséchées et torréfiées pour éviter qu’elles ne fermentent. Il est plus fragile que le
thé noir et doit étre consommé assez rapidement.

- Lethé noir, les feuilles sont ici desséchees puis laissées a fermenter. C’est le thé le plus

produit et le plus exporté. (4,16,17)

Le théier est cultivé principalement en Inde et en Chine, mais aussi dans certains pays du sud-

est asiatique (Indonésie, Vietnam, Thailande...).

Les feuilles de thés contiennent entre 2 et 4% de caféine selon les variétés. Comme mentionné
au point 1.1.a, la caféine présente dans les feuilles de thé est parfois appelée théine, il s’agit

cependant bien de la méme molécule.

Figure 7 - Le théier Camellia sinensis(16)
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1.2.a.4 Autres : Maté, Kola

Le café, le thé et le guarana sont les plantes les plus utilisées pour leur teneur en caféine.

Cependant, il en existe d’autres qui en contiennent des quantités non négligeables.

Le maté (aussi appelé Yerba Mate) est une boisson préparée a partir des feuilles fermentées et
desséchees d’llex paraguariensis. C’est un arbre de grande taille originaire d’Amérique latine,
cultivé principalement au sud du Brésil, en Uruguay, au Paraguay et au nord de I’ Argentine. Il
est egalement tres consommé dans ces régions. Il contient un minimum de 0,8% de caféine.

Une tasse d’une infusion de 5g de Maté dans 1 litre d’eau apporte environ 60 mg de caféine.

Figure 8- Feuilles de Maté (llex paraguariensis) (18)

Une autre plante utilisée pour sa teneur en caféine est le kola. La graine de kola est issue du
kolatier (Cola spp), de la famille des malvacées. Contrairement au maté que 1’on retrouve en
Amérique latine, le kola est cultivé en Afrique dans les zones équatoriales : Sierra Leone,
Nigeria, Gabon, Cote d’Ivoire... Il s’agit d’un arbre moyennement grand, entre 10 et 15 m.
Plusieurs especes sont cultivées, dont principalement Cola nitida, mais aussi Cola acuminata
et Cola verticillata. Les graines séches de cola contiennent entre 1,8 et 2,5% de caféine ce qui

en fait I’une des plantes les plus concentrée ! (4)

Figure 9 - La fleur de kolatier et ses "noix"(19)
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1.2.b  Sources alimentaires de caféine

Maintenant que nous avons abordé les différentes plantes sources de caféine, regardons de plus
pres les boissons faites a partir de ces plantes, et quelles en sont les habitudes de consommation.
Il faudra prendre en compte cet apport journalier en caféine par les boissons, lors de la

délivrance de compléments alimentaires.

1.2.b.1 Concentration en caféine de différentes boissons

Le café et le thé sont les boissons courantes les plus concentrées en caféine, cependant, d’une
sorte de thé et de café a I’autre, il peut y avoir de grandes variations. Le Tableau 3 référence les

différentes concentrations en caféine, selon la boisson et le type d’extraction. (20)

En effet le mode d’obtention influe sur la teneur en caféine. Le plus concentré étant 1’espresso,

qui peut contenir entre 240 et 720 mg de caféine pour une tasse de 230 ml.

Contrairement a ce que 1’on pourrait penser, le café décaféiné ne contient pas une quantité nulle

de caféine.

Tableau 3 - Comparaison de la quantité de caféine dans différentes boisson pour 230mL (20)

) . Variation en caféine en mg
Type de boissons Caféine en mg pour 230 ml
pour 230 ml
Café
- Décafeine 5 3-12
- Filtre 133 102 - 200
- Espresso 320 240 -720
Thé:
- Vert 45 30-50
- Noir 47 25-110
Yerba Mate 78 65— 130
Boissons Energisantes :
- RedBull 76 Dosage fixe d’une cannette a
- Monster 80 I’autre
Soda :
Dosage fixe d’une cannette a
- Coca Cola 23
. I’autre
- Pepsi-Cola 25
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Le Tableau 4 reprend les valeurs du Tableau 3, mais rapporté a 100 ml pour une comparaison
plus facile. En deuxiéme colonne sont exposées les concentrations pour une quantité de boisson
représentative de la quantité généralement consommeée. Par exemple, une tasse d’Espresso fait
environ 60 ml, alors qu’une cannette de boisson énergisante fera 250 ml, et une canette de cola
330 ml. Il est donc important de comparer aussi la concentration de caféine pour 100 ml, et la

quantité par prise.

Tableau 4 - Comparaison teneur en caféine 100mL/Par prise usuelle

Type de boisson Quantité en mg de caféine | Quantité pour une tasse standard
pour 100mL selon le type de boisson

Café Espresso 135,3mg 81,18 mg : Pour 60 ml

Cafe filtré 57,5 mg 115 mg : Pour une tasse de 200 ml

Maté (Yerba Maté) | 33,1 mg 66,3 mg : Pour une tasse de 200 ml

Redbull 32 mg 80,0 mg : Pour une canette de 250 ml

Thé 23,7 mg 71,1 mg : Pour une tasse de 300 ml

Coca-Cola 9,8 mg 32,34 mg : Pour une canette de 330 ml

L’espresso (ou expresso) est un café¢ obtenu par percolation a haute pression. De I’eau sous
pression est passée sur le café moulu. Il est généralement court et est le plus concentré en
caféine. Une tasse d’espresso fait généralement 60 ml, ce qui représente 81,18 mg de caféine.
Le café filtré ou brassé, est lui moins concentré pour 100 ml (57.7 mg), mais rapporté a une

tasse de 200 ml, contient plus de caféine (115 mg) que I’espresso. (21)

Le tableau nous permet de voir notamment, que pour des boissons énergisantes type Red bull,
bien qu’elles soient bien moins concentrées en caféine pour 100 ml, la consommation d’une

canette représente presque 80 mg de caféine, soit autant qu’un espresso.
.2.c Habitude de consommation de la caféine

La caféine est fréguemment consommée partout dans le monde et il existe de grandes variations
de consommation en fonction des pays, et entre le type de boissons consommeées. Aux Etats-
Unis, au Canada et en Europe, la boisson privilégiée sera le cafe, la ou le Royaume-Uni

préférera le thé, les pays d’Amérique latine seront plus friands de Yerba Mate. (20)



21

Dans le Tableau 5 sont exposées les quantités consommeées moyennes de caféine en mg/jour

pour un adulte de 70 kg en fonction des pays.

Tableau 5 - Consommation journaliere moyenne de caféine en mg/jour dans différents pays. (20)

Pays Consommation de caféine moyenne par
jour en mg pour un adulte.

Chine 16
Afrique du Sud 40
Etats-Unis 168
Japon 169
Royaume Uni 202
Canada 210
Australie 232
France 239
Suisse 288
Brésil 300
Finlande 329
Danemark 390

Ce classement ne prend pas en compte les boissons de type cola, les boissons énergisantes, ni

les compléments alimentaires. (20)

I.2.d Synthese Chimique de la caféine

La caféine est naturellement présente dans les plantes pour repousser les herbivores et lutter
contre les micro-organismes pathogénes. (22) Cependant, il est possible de la synthétiser en

laboratoire. Cela peut étre fait a partir de 1’acide malonique et de la diméthylurée. (22,23)

La synthése chimique de la caféine a été découverte par Herman Emil Fischer a la fin du

X1IXéme siecle, il a recu le prix Nobel en 1902. (24)

La caféine, sous forme pure, que ’on retrouve dans les médicament et/ou les compléments
alimentaires, ainsi que dans les boissons énergisantes est en fait rarement issue de cette synthese
chimique. En effet, il est plus simple et moins onéreux de récupérer la caféine pure lors de
la décaféination du café, ou a partir de thé et de café de mauvaise qualité, que de la
synthétiser. (6,23)
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1.3 Mécanisme d’action et propriété pharmacologique

1.3.2a Mécanisme d’action

Apres ingestion, la caféine est rapidement absorbée au niveau gastrointestinal grace a ses
propriétés lipophiles et elle est rapidement distribuée a tout 1’organisme. Elle peut passer la
barriere hémato-encéphalique. Les propriétés psychostimulantes de la caféine sont dues a sa
capacité a interagir avec différentes régions du cerveau, et améliore les fonctions

comportementales, par exemple la vigilance, I’attention, 1’humeur. ..
La caféine agit a quatre niveaux (Figure 10) :

- Principalement comme antagoniste des récepteurs a 1’adénosine (AR : Récepteur a
I’adénosine)

- Elle aurait aussi une action inhibitrice compétitrice sur les récepteurs a la
phosphodiestérase (PDE1, PDE4 et PDES).

- Elle agirait au niveau de la libération intracellulaire de calcium, via I’activation de
canaux sensibles a la ryanodine.

- Enfin, elle aurait une action inhibitrice des récepteurs Gabaergiques (GABAR).

(PDE1, PDE4, PDES) inhibition

v

Figure 10 - Différents sites d'action de la caféine(25)

Pour les trois derniers sites d’action (Phosphodiestérase, canaux sensibles a la ryanodine et
Récepteurs GABA) les résultats sont observés avec de fortes doses de caféine, a des
concentrations de 1’ordre de 300-500 uM. Or, aprés ingestion d’une dose de 300 mg de caféine
(soit environ 3 tasses), la concentration plasmatique maximale est de 30 uM.
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Nous sommes donc loin des 300 UM nécessaires pour activer ces récepteurs. Ces trois
mécanismes d’action sont donc des pistes a explorer pour trouver de nouveaux effets a la

caféine, mais sont pour le moment peu étudiés. (1,26)

Les propriétés pharmacologiques observées par une consommation normale de caféine, ne sont
donc pas dues a I’action sur les récepteurs précédemment cités, mais a une action antagoniste
et inhibitrice des récepteurs a I’adénosine, ainsi qu’a sa facilité a passer la barriere hémato-

encephalique.

MH; 0O CH3
N /
NTOS %l H:C M
At o N
N N on 2\ I f>
[ O N N
OH aH |
CHg
Adénosine Cafeine

Figure 11 - Structure chimique de lI'adénosine et de la caféine (4,27)

L’adénosine (Figure 11) est une purine qui agit comme inhibiteur de 1’activité neuronale, ¢’est-
a-dire qu’elle inhibe la libération de neurotransmetteur excitateur (Figure 12). L’adénosine en
elle-méme n’est pas un neurotransmetteur, bien qu’elle soit trés présente au niveau du systéeme

nerveux central.

Sans adénosine Avec adénosine Avec adénosine + caféine

Neurotransmetteur

@I® ) C
®) | ®

Adénosine

- .Adénosine
Na ++ m——p i = N @ _
/ ‘ h - | ) Caféine
. . Récepteur de >
*. I'adénosine
ctivité nerveus .
[ ralentie [ Activité nerveuse augmentée
in Adénosine

417

Ach Ach Ach

Figure 12 - Effet de la caféine sur les récepteurs a I'adénosine (26)
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11 existe 4 sortes de récepteurs a 1’adénosine. Ce sont des protéines couplées a des protéines G.
Il s’agit des récepteurs A1, Aza, Azg et As. L affinité de I’adénosine pour les récepteurs Azp et
Az est trés faible, au contraire elle est trés élevee au niveau des récepteurs Az et Aga, par
conséquent, on considére la caféine comme un antagoniste de tous les récepteurs a 1’adénosine,

mais particulierement les récepteurs Az et Aza

Les récepteurs A1 sont particulierement présents dans le systéme nerveux central et
périphérique, notamment dans I’hypothalamus, le cervelet, ainsi que dans les reins, les poumons
la vessie et le coeur. Alors que les récepteurs Aza sont retrouvés dans les zones du cerveau riches
en dopamine, c’est-a-dire le noyau accubens et les corps striés. Les récepteurs Agg sont

positionnés au niveau digestif. (25,26,28)

1.3.b Propriétés

L’adénosine et ses récepteurs sont donc présents de maniére ubiquitaire dans I’organisme, la

caféine va avoir des propriétés a différents niveaux.

Au niveau du systéeme cardiovasculaire, bien que les études ne soient pas toutes concordantes,
il semble qu’a de fortes doses, la caféine induise de la tachycardie, des arythmies ventriculaires,
de la fibrillation atriale et des palpitations. En effet au niveau cardiaque, 1’adénosine a un effet
ionotrope et chronotrope négatif, ¢’est-a-dire une diminution de la contractilité cardiaque, et
une diminution de la fréquence cardiaque. Donc quand la caféine antagonise cet effet, il en

résulte une augmentation de la contractilité et de la fréquence cardiaque.

Certaines études ont cependant montré qu’il n’existe pas d’aggravations des arythmies
ventriculaire déja existante chez des consommateurs de caféine, et qu’a des doses normales il

n’y a pas de surrisque de développer un probléme cardiaque. (26)
La caféine agit également comme vasoconstricteur, et a des propriétés hypertensives.

Au niveau du systéme nerveux central, la caféine augmente les performances cognitives,
augmente la vigilance et diminue la sensation de fatigue. Bien que ces propriétés soient
largement reconnues, il y a la encore débat entre différentes études, quant a savoir si les effets

bénéfiques de la caféine sur les capacité cognitives sont réels.

Il est également bien connu que la caféine augmente I’anxiété, chez I’homme comme chez
I’animal. (1,26)
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1.4 Meétabolisme et pharmacocinétique
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Figure 13 - Schéma synthétique de la pharmacocinétique de la caféine (22)

Nous allons utiliser la Figure 13 pour décrire les differentes étapes de la métabolisation de la

caféine.
l.4.a Absorption

La biodisponibilité et 1’absorption de la caféine sont comparables d’une espéce a ’autre, que
ce soit chez I’homme, la souris, le chien ou encore le lapin. Chez I’homme, 99% de la caféine
est absorbée en 45 minutes, 20% au niveau de 1’estomac, et le reste au niveau de ’intestin

gréle.

La caféine est absorbée de maniére semblable quelle que soit la voie d’administration. Il y a
peu d’effet de premier passage hépatique. L absorption de la caféine en comprimé est similaire
a celle retrouvée dans le thé ou le café, c’est-a-dire un pic plasmatique Tmax d’environ 30 a

45 minutes. Cependant, lorsque qu’elle est issue du chocolat ou du cola, le Tmax est d’environ
1a2h.
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Il est & noter que la paraxanthine (un de ses métabolites) est aussi efficace que la caféine, en ce
qui concerne I’inhibition des récepteurs a 1’adénosine, et qu’elle a des concentrations encore

tres élevées 8 a 10 h apres I’ingestion. (2,29)
I.4.b Distribution

La caféine est distribuée de maniére égale dans les liquides organiques, notamment le plasma
sanguin, le liquide cérébrospinal, la salive, la bile, le lait maternel, et tous les organes. Des

¢tudes ont montré chez le rat, qu’il n’y a pas d’accumulation de la caféine dans le corps.

La caféine est une molécule lipophile, qui peut aisément traverser les barriéres
hématoencéphalique, et placentaire. En revanche, ses métabolites issus de la diméthylxanthine,

ne passent pas ces méme barriéres.

Il a été retrouvé des concentrations de caféine chez des nouveau-nés prématurés dont les meres

consommaient de grandes quantités de café. (2)
La caféine se lie trés peu aux protéines plasmatiques.
l.4.c Métabolisme

La cafeine est métabolisée dans le foie par le cytochrome P450. Elle est transformee en trois

métabolites principaux :

- Laparaxanthine (84%) : elle augmente la lipolyse, et donc augmente le taux de glycérol
et d’acides gras libres dans le plasma sanguin.

- La théobromine (12%) : elle a une action vasodilatatrice des vaisseaux sanguins et
augmente le volume d’excrétion urinaire.

- Lathéophylline (4%) : elle était utilisée dans le traitement de 1’asthme pour son action

bronchodilatatrice des muscles lisses.

Cependant, la dose de théophylline utilisée dans 1‘asthme, est largement supérieure aux

concentrations produites par le métabolisme de la caféine. (25)

En termes de pharmacocinétique, la caféine suit un modeéle de cinétique de premier-ordre a un
compartiment, pour des concentrations ingérées comprises entre 2 et 10 mg/kg ce qui signifie

que la demi-vie de la caféine ne dépend pas de la concentration initiale.

La caféine subit plusieurs déméthylations et une oxydation. Plus de 90% de cette derniere est

métabolisée par le CYP1A2, que I’on retrouve exclusivement dans le foie (Figure 14).
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Le CYP1A2 représente 15% de tous les cytochrome P450,

la transformation de la caféine et de ses métabolites.

et il est le principal responsable de

Les cytochromes CYP2EL, CYP3A4 et la N-acétyltransférase, interviennent également, mais

de facon moindre. (2)
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Figure 14- Principales voies de dégradation de la caféine. (2)

1.4.d Elimination

La caféine est éliminée au niveau rénal. Une fois filtrée par les glomérules, 98% de la caféine

est réabsorbée, et seuls 2% a 6% se retrouvent sous forme non métabolisée dans les urines. Le

reste est retrouvé sous forme de métabolites.

La demi-vie d’élimination de la caféine va de 2,5 a 5h, jusqu’a 10h selon les différentes

variabilités inter-individuelles. (2,29)
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1.5 Effets de différents facteurs sur le métabolisme de la caféine.

Variations inter-individuelles.

Le métabolisme de la caféine peut varier d’une personne a ’autre. En effet, beaucoup de
facteurs, aussi bien endogénes qu’exogenes vont interférer avec le métabolisme de la caféine.
Ainsi, d’un individu a I’autre, des réactions bien différentes face a la consommation de cette

derniére sont observées.

Nous allons regarder différents facteurs, comme 1’age, le sexe, la grossesse, les variabilités
géneétiques, certaines maladies, mais aussi le mode de vie, les facteurs environnementaux, et les

médicaments associés.
1.5.a L’age

Du fait de I’immaturité du systéme hépatique des nouveau-nés, ces derniers métabolisent
beaucoup plus lentement la caféine. La demi-vie d’éliminations plasmatique chez les nouveau-
nés peut atteindre 65 a 103 heures. Cette demi-vie diminue exponentiellement au fur et a mesure

que le bébé grandit.

Cependant, une fois adulte, le temps d’élimination de la caféine (2.5 & 5h) reste stable tout au
long de la vie, et il n’y a pas de différence significative entre un adulte de 20 ans et un adulte
de 70 ans. (2)

1.5.b Sexe

Bien que I’activité du CYP1A2 soit un peu plus active chez les hommes que chez les femmes,

il n’y a pas différence significative de métabolisation de la caféine entre les sexes.
1.5.c  Grossesse

Pendant la grossesse, le nombre de cytochrome CYP1A2 diminue, ce qui entraine un
ralentissement de 1’élimination de la caféine, et donc une augmentation de la demi-vie. Ainsi,

pendant les 3 derniers mois de grossesse, la demi-vie de la caféine peut aller jusqu’a 18h. (2)
1.5.d Interaction avec les médicaments

La caféine est principalement métabolisée par le CYP1A2, de ce fait, les médicaments étant
également métabolisés par le CYP1A2, entre autres, pourront influencer 1’élimination et la
métabolisation de cette derniere (Tableau 6). Parmi ces molécules, nous pouvons retrouver les

contraceptifs oraux (éthinylestradiol) et certains antibiotiques (quinolones...). Chez les gros
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consommateurs de caféine qui aurait besoin d’un traitement par quinolone, il peut étre
intéressant de leur demander de diminuer leurs consommations de caféine pendant le temps du
traitement. Pour les autres molécules impliquées, il n’est pas obligatoire d’arréter la

consommation de caféine.

Tableau 6- Tableau des meédicaments qui influencent la demi-vie de la caféine(2)

Classe DCI Effet sur la demi-

pharmacologique vie de la caféine

Contraceptifs Tous Inh CYP1A2 +40%

Oraux Ethinylestradiol

Quinolone Ciprofloxacine Inh CYP1A2 +70%
Norfloxacine Inh CYP1A2 +35%
Ofloxacine Pas d’effet

Médicaments des  Diltiazem Inh CYP 3A4 +22%

maladies Vérapamil Inh CYP1A2 +20%

cardiovasculaires

Meédicamentsdu  Fluvoxamine S+Inh CYP1A2 -80%

SNC Alprazolam S CYP2D6 Pas d’effet

Médicaments Fluconazole S CYP2C19 +25%

antifongiques Kétoconazole Inh CYP3A4 +11%

Inhibiteursde la  Lansoprazole/Pantoprazole S CYP2C19 Pas d’effet

pompe a protons  Oméprazole S CYP2C19 -41%

Inh : Inhibiteur du CYP / Ind : Inducteur du CYP / S : Substrat du CYP (30)

La caféine peut avoir une influence sur I’absorption et le métabolisme de certain médicaments.
Une prise concomitante de caféine et de fer, peut réduire jusqu’a 90% I’absorption de ce
dernier, il est donc recommandé de respecter un intervalle d’au moins une heure entre la prise

de caféine et de fer. Il en est de méme avec la Iévothyroxine et I’escitalopram.

A T’inverse la caféine augmente 1’absorption de 1’aspirine et de I’ergotamine, ce qui explique
que certaines speécialités associent ces molécules. En effet, la caféine diminue le pH

gastrique, ce qui va jouer sur 1’absorption de ces molécules. (31)
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I.5.e Variabilité inter-génétique

Plusieurs études ont montré des différences de métabolisation de la caféine entre les différents
individus. Il s’agit de la variabilité inter-génétique individuelle. La conséquence de ces
variations est le ressenti de chacun apreés la consommation de caféine. Plusieurs enzymes sont
impliquées dans ces variations genétiques : le CYP1A2 principalement, et en moindre mesure
le CYP2A6 (qui sont des isochromes du Cytochrome P450). Les récepteurs a 1’adénosine A et

particuliérement Aza sont également retrouvés. (2)
L5.e.1 LeCYP1A2

Comme vu précédemment, le CYP1A2 est I’enzyme responsable de 90% du métabolisme de la
caféine. Il existe un polymorphisme génétique important de cette enzyme, qui implique de

grandes variations de métabolisation entre les individus.

La substitution d’un all¢le A en C a la position 163 sur le géne codant pour le CYP1A2 entraine
que les porteurs de ’allele C (163A/C et 163C/C) sont des métaboliseurs lents (54% de la
population), alors que les porteurs homozygote de 1’allele A (163A/A) sont considérés comme
des métaboliseurs rapides de la caféine (46% de la population). 31% des porteurs de 1’alléle C

rapportent un augmentation de leur nervosité apres consommation de caféine. (2)

Certaines études montrent trois types de métaboliseurs : lent, modéré et rapide, au lieu de deux

types. 1l apparaitrait que 50% des caucasiens sont métaboliseurs lents ou modérés.

Selon d’autres sources les variations génétiques au niveau du CYP1A2, bien qu’existantes, ne
modifieraient pas significativement le comportement au niveau de la consommation de caféine,
c’est-a-dire que les habitudes de consommation de caféine ne seraient pas influencées par le

type de métabolisme de I’individu. (32)
I.5.e.2 Les récepteurs de I’adénosine

Il semblerait que le polymorphisme des récepteurs a 1’adénosine joue un rdle important dans
les variations interindividuelles, notamment sur le cycle du sommeil et ’anxiété des
consommateurs de caféine. Vraisemblablement, ’augmentation de 1’éveil et de la vigilance
aprés consommation de caféine est liée a la présence des récepteurs Aza a I’adénosine. En effet,
chez les souris qui ont des récepteurs Axa défectucux, on ne constate pas d’augmentation de la

vigilance aprés administration de caféine.(32)
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Chez I’homme, les porteurs du polymorphisme rs5751876 sur le récepteur Aza expérimente des
troubles du sommeil et une augmentation de 1’activité cérébrale lors de la consommation de
caféine. Le génotype ADORA2A rs5751876 C/C a été retrouvé en plus grand nombre chez les
personnes qui se déclarent sensibles a la caféine, alors que le génotype T/T est plutot retrouvé
chez les personnes se déclarant insensibles a la caféine. De plus, les personnes se déclarant
sensible a la caféine ont rapporté plus de troubles du sommeil aprés consommations de cette
derniere. (32)

Concretement ces variations interindividuelles vont influencer la consommation de caféine, et
sont un élément a prendre en compte lors de la délivrance de caféine, certaines personnes y

étant donc beaucoup plus sensible, et plus a méme de ressentir des effets indésirables.

Notons quand méme qu’il existe de nombreuse ¢tudes sur le sujet, et que touteS ne concluent
pas de la méme manicre. Il ne parait pas aujourd’hui possible de conclure de maniere précise

sur les mécanismes impliqués dans la différence de ressenti entre les individus.
1.6 Indications

I.6.a Thérapeutique : médicaments ville et hopital

La caféine, seule ou associée, est utilisée dans de nombreuses spécialités de médicaments et
nous allons recenser brievement les différentes utilisations de cette derniére en tant que

médicament. (33)
I.6.a.1 Citrate de caféine

Tout d’abord, la caféine est retrouvée sous forme de citrate de caféine a I’hopital. C’est-a-dire
les sels de I’acide citrique et de la caféine base. Elle est utilisée dans le traitement de 1’apnée
du nouveau-né prématuré. Elle agit comme un stimulant du systéme nerveux central et des
centres respiratoires. Le citrate de caféine est présenté en ampoule buvable ou injectable de 2
ml, dosée a 25 mg/ml en citrate de caféine. Attention, 25 mg de citrate de caféine correspond a
12.5 mg de caféine base. Ce dosage est souvent source de confusion lors de prescriptions (34).

Le citrate de caféine est introduit avec une dose de charge de 20 mg/kg/jour de citrate de caféine
(soit 10 mg/kg/j de caféine base), puis une dose d’entretien toutes les 24h de 5 mg/kg/jour de
citrate de caféine (2.5 mg/kg/j de caféine base). Au vu de la faible élimination de la caféine
chez les nouveau-né et la toxicité potentielle, la caféinémie doit étre dosée réguliérement, la

concentration plasmatique de caféine doit &tre comprise entre 8 et 15 mg/L.(5,34)
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Figure 15 - Structure chimique du citrate de caféine(35)

L.6.a.2 Syndrome post-ponction lombaire

L’autre utilisation de la caféine a I’hopital est pour éviter les syndromes post-ponction lombaire.
11 s’agit de céphalées apparaissant dans les 15 minutes suivant la station debout, et disparaissant
dans les 15 minutes une fois allongé. Cela fait suite a la bréeche méningée faite lors de la
ponction lombaire. Ces céphalées apparaissent dans les 15 jours suivants la ponction, et peuvent
étre associée a des nausées, une raideur de la nuque, des vertiges, de la photophobie et

hypoacousie...)(36)
L.6.a.3 Antalgiques

La caféine est présente dans de nombreuses specialités antalgiques, certaines études ont montré
une amélioration de I’activité antalgique du paracétamol associé a la caféine, bien que le

mécanisme précis de cette association soit mal connu. (31,37)

Pour les douleurs légeres a modéres, elle est associée au paraceétamol, a I’ibuproféne ou encore

a I’acide acétylsalicylique (aspirine) (Tableau 7).

Tous les dosages indiqués dans les tableaux suivants (Tableau 7 Tableau 8 Tableau 9) sont en

mg pour un comprime.

Tableau 7 - Liste non exhaustive de spécialités antalgiques de douleur Iégéres a modérées contenant de la caféine(38-41)

Quantités en mg pour un comprimé.

Nom de Spécialités Liste Caféine | Paracétamol | Aspirine | Ibuproféene

Actron® Non Listé | 40 mg 133 mg 267 mg

Claradol® cafeine Non Liste | 50 mg 500 mg

Ipraféine® Non Listé | 100 mg 400 mg
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Aspro® Caféine Non Listé | 50 mg 500 mg

Pour les douleurs modérées a fortes, elle est associée a de la poudre d’opium, de la codeine, et
le paracétamol. La différence d’intensité est liée a la présence de codéine ou de poudre d’opium

qui sont des antalgiques de pallier 1, et qui sont sur Liste I, donc sur prescription médicale.

Tableau 8 - Liste non exhaustive de spécialités antalgiques de douleurs modérées a fortes contenant de la caféine.(42,43)

Quantités en mg pour un comprimé.
7 - - 7 - 7= 7 POUdre Y&
Nom de Spécialités Liste Caféine | Paracétamol Codéine
d’opium
Lamaline® I 30 mg 300 mg 10 mg
Prontalgine® I 50 mg 400 mg 20 mg

L.6.a.4 Antiasthénique

L’objectif de cette these est de faire le point sur la caféine, et notamment celle présente dans les

compléments alimentaires pour un usage antiasthénique.

Il existe une spécialité qui contient de la caféine dans cette indication, et qui a une AMM, donc

un statut de médicament, ¢’est le Guronsan® (et son genérique GCForm®).

Tableau 9 - Composition du Guronsan (Médicament antiasthénique)

L ) . Acide Ascorbique )
Nom de Spécialités Liste Cafeine - Glucuronamide
(Vitamine C)
Guronsan® Non Listé | 50 mg 500 mg 400 mg

L.6.a.5 Autres
Il existe des spécialités uniques avec différentes indications :
Antimigraineux : le Gynergéne® : 100mg de caféine + 1mg d’ergotamine. (44)
Antinauséeux : le Mercalm® : 10mg de caféine + 50mg de diménhydrate (45)

Antiépileptique : I’Alepsal® : Caféine + Phénobarbital. Il existe différents dosages : de 3.75
mg a 37.5 mg de caféine, et de 15 mg a 150 mg de phénobarbital. (46)



34
1.7 Toxicité

I.7.a Toxicité et effets indésirables

Selon les sources, la dose létale de caféine varie entre 5 g et 10 g (50 a 100 tasses), soit environ

170mg/kg en une prise. (1,29)

Sur Internet, il est possible d’acheter des pots de 100 comprimés de 200 mg de caféine,
quelqu’un qui souhaiterai intenter a ses jours pourrait alors atteindre les 5 grammes de caféine
tres rapidement. Bien que cela arrive rarement, il existe des études de cas de tentative de suicide

a la caféine. (47)

A des doses inférieures a 400 mg par jour, il y a peu d’effets indésirables, et les effets de la
caféine sont plutdt soit neutres soit bénéfiques. On notera une augmentation de la vigilance, une

amélioration de I’humeur et de la concentration, et une phase d’éveil prolongée.

Cependant, une consommation excessive de caféine (> 400 mg/jour) peut donner des maux de
téte, nausées, anxiété, hypertension, de 1’agitation et de la nervosité. Il est également observé
une diminution de la densité osseuse, une augmentation des fractures, et de I’hypertension

artérielle.

Selon les sources, la caféine augmente également le taux d’acidité gastrique, ce qui a terme peut
donner des cesophagites, des reflux gastro-cesophagiens, voire des ulcéres de 1’estomac... (25)
Cependant d’autres études montrent qu’il y n’aurait pas de corrélation entre consommation de

caféine et ulcéres gastriques. (48)

Ces symptdmes apparaissent plus ou moins rapidement selon les personnes, dus a la variabilité

inter génétique-détaillée au 1.5.e. (26,48)

La dose journaliére recommandée est donc de 110 a 345 mg/jour chez 1’adulte, sans dépasser
400 mg. Chez I’enfant de 6 a 12 ans il ne faudrait pas dépasser entre 45-85 mg/jour et chez
I’adolescent 100-175 mg/jour, la dose limite pour ces populations étant fixée a 3 mg/kg/jour.
(2,26,48)

I.7.b  Tolérance et syndrome de sevrage

La consommation de forte doses de caféine entraine assez rapidement un phénomene de
tolérance. Par exemple 400 mg trois fois par jours pendant 7 jours de caféine, entraine une

tolérance aux troubles du sommeil.
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La caféine peut entrainer des phénoménes d’addiction et I’arrét de celle-ci apres de fortes
consommations peut entrainer un syndrome de sevrage, qui se caractérise par des difficultés de
concentration, des maux de téte, de I’irritabilité, de la somnolence, des maux d’estomac... Ces
signes se manifestent entre 12 et 24h aprés 1’arrét de ’apport de caféine, et est a Son maximum
au bout de 48h. C’est le temps nécessaire pour les récepteurs a 1’adénosine de revenir a un

niveau basal. (25,48)

I.7.c  Utilisation de la caféine pendant la grossesse

Intéressons-nous de plus pres a la consommation de caféine chez la femme enceinte. Bien

qu’elle ne soit pas interdite chez cette dernicre, certaines précautions sont a prendre.

En effet, nous avons vu précédemment que la demi-vie de la caféine était rallongée pendant la
grossesse a cause d’une diminution de la quantité de CYP1AZ2 (1.5.c). La demi-vie peu ainsi
passer de 2,5-4,5 h a plus de 15 h, surtout en fin de grossesse. De plus, la caféine étant tres
lipophile, elle passe sans probléme la barriere placentaire, alors que ni le feetus, ni le placenta

ne sont équipés des enzymes nécessaires pour la métabolisation de la caféine.

Les conséquences peuvent étre un retard du développement intra-utérin, un faible poids de
naissance, des fausses couches et avortements spontanés. 1l a été aussi observé des probléemes
de développement cognitifs, de surpoids ou méme d’obésité chez les enfants dont la mére avait

consommé de la caféine, et méme a de faible quantité (150 mg). (49)

Dans la plupart des études et recommandations, la dose reconnue comme sans danger pour la
femme enceinte est de 300 mg par jour maximum de caféine (environ 3 tasses de cafe).
Cependant, il apparaitrait que méme avec des doses de 100 a 200 mg par jour, les effets cités
précédemment par la caféine soient présents, particulierement les problémes de développement

cognitifs chez les enfants vers 5 ans. (49)

Concernant I’allaitement, la caféine n’est pas non plus interdite, mais des signes d’excitation et
d’irritabilité peuvent apparaitre chez les nouveau-nés. En effet elle traverse facilement les
barrieres et se retrouve dans le lait maternel, de plus la demi-vie de la caféine est plus longue

chez les nouveau-nés.

Bien que non interdit, il convient de recommander aux femmes enceintes et allaitante de réduire

leur consommation de caféine au maximum, avec un seuil de 200 mg maximum.
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I.7.d Controle antidopage

La caféine faisait partie des produits figurants sur la liste des produits dopants. Cependant dans
le décret N°2005-267 de 2005, la caféine ne fait plus partie de la liste des substances dopantes
car il s’agit d’un produit de consommation courante. Elle figure néanmoins sur le programme

de surveillance des substances dopantes.(50)

Malgré ce que I’on peut lire dans certains articles disponible sur Internet, au 1°" avril 2021, ni
I’AFLDF (Agence francaise de lutte contre le dopage), ni ’AMA (Agence Mondiale
Antidopage), ni aucun autre décret, ne cite la caféine comme entrant dans la liste des produits

interdits.



37
I1) Les compléments alimentaires

Il existe plusieurs domaines dans lesquels sont utilisés la caféine : nous avons vu précédemment

les médicaments, intéressons-nous maintenant au domaine des compléments alimentaires.
La caféine est retrouvée dans les compléments alimentaires :

- A visée anti-fatigue, antiasthénique

- A visée brile graisse pour la perte de poids

Nous allons nous concentrer sur les compléments alimentaires a visée antiasthénique, ¢’est en
effet ceux qui sont le plus souvent demandes a I’ officine, et pour lesquels des études existent et

prouvent une augmentation de la vigilance.

En ce qui concerne les compléments alimentaires brile-graisse, il s’agit en fait d’utiliser la
caféine pour augmenter le métabolisme de base et ainsi consommer plus de calories. Il n’existe

cependant pas d’études qui prouvent I’efficacité de la caféine dans cette indication.

L’objectif de cette deuxieme partie est de faire un état des lieux de ce qui existe en termes de
compléments alimentaires antiasthéniques, et de comparer les différentes compositions en

termes de caféine.

Nous verrons également les bonnes questions et les bons conseils a faire a 1’officine pour une

délivrance optimale et sécurisée des compléments alimentaires a base de caféine.
II.1 Leégislation

Il.1.a Les compléments alimentaires

En France, la définition d’un complément alimentaire est fournie par le décret N°2006-352 du

20 mars 2006. 1l présente les informations suivantes :

« On entend par compléments alimentaires, les denrées alimentaires dont le but est de
compléter le régime alimentaire normal et qui constituent une source concentrée de
nutriments ou d’autres substances ayant un effet nutritionnel ou physiologique seuls ou
combinés, commercialisés sous forme de doses, a savoir les formes de présentation telles que
les gélules, les pastilles, les comprimés, les pilules et autres formes similaires, ainsi que les

sachets de poudre, les ampoules de liquide, les flacons munis d’un compte-goutte et les autres
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forme analogues de préparations liquides ou en poudre destinées a étre prises en unités mesurées

de faible quantité.

Les compléments alimentaires font partis de la liste des marchandises autorisées a la vente en
pharmacie d’apres 1’arrété du 15 février 2002, mais ne sont pas soumis au monopole

pharmaceutique, ils sont donc retrouvés également en grandes surfaces et magasin bio. (51)
Seuls peuvent étre utilisés dans la fabrication des compléments alimentaires :
- Les nutriments : vitamines et minéraux.

- Les substances a but nutritionnel ou physiologique : substances chimigquement
définies possédant des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a I’exception des

substances possédant des propriétés exclusivement pharmacologiques.

- Les plantes et préparations de plantes : ingrédients composés de végétaux ou isolés a
partir de ceux-ci, possédant des propriétés nutritionnelles ou physiologiques, a
I'exclusion des plantes ou des préparations de plantes possédant des propriétés

pharmacologiques et destinées a un usage exclusivement thérapeutique.

- Les autres ingrédients dont l'utilisation en alimentation humaine est traditionnelle ou
reconnue comme telle au sens du réglement du 27 janvier 1997 susvisé, ou autorisés

conformément a ce réglement ;

- Les additifs, les arémes et les auxiliaires technologiques dont I'emploi est autorisé en
alimentation humaine dans les conditions prévues par les décrets du 18 septembre 1989,
du 11 avril 1991 et du 31 juillet 2001 susvisés. » (52)

Ce décret annonce donc que les compléments alimentaires sont des denrées alimentaires,
considérés comme des aliments. 1ls ne doivent en aucun cas avoir une action pharmacologique,
et ne sont donc pas soumis a législations propre des médicaments, ils ne nécessitent pas

notamment de dossier d’AMM (Autorisation de mise sur le marché) pour étre commercialisés.

L’ étiquetage des compléments alimentaires fait aussi 1’objet d’une reglementation présentée

dans ce méme décret N°2006-352, les régles sont les suivantes :

« L'étiquetage des compléments alimentaires, leur présentation et la publicité qui en est faite
n'attribuent pas a ces produits des propriétés de prévention, de traitement ou de guérison

d'une maladie humaine, ni n'évoquent ces propriétés.
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L'étiquetage des compléments alimentaires porte les indications suivantes :

Le nom des catégories de nutriments ou substances caractérisant le produit ou une

indication relative a la nature de ces nutriments ou substances ;
- La portion journaliere de produit dont la consommation est recommandée ;
- Unavertissement indiquant qu'il est déconseillé de dépasser la dose journaliére indiquée

- Une déclaration visant a éviter que les compléments alimentaires ne soient utilisés

comme substituts d'un régime alimentaire varié

- Un avertissement indiquant que les produits doivent étre tenus hors de la portée des

jeunes enfants.

- L'étiquetage, la présentation et la publicité des compléments alimentaires ne portent
aucune mention affirmant ou suggérant qu'un régime alimentaire équilibré et varié ne

constitue pas une source suffisante de nutriments en général.

- La quantité des nutriments ou des substances mentionnées présente dans le produit

est déclarée sur I'étiquetage sous forme numerique.

- La quantité se rapporte a la portion journaliere de produit recommande par le fabricant

telle qu'elle est indiquée sur I'étiquetage.

- Lesinformations concernant les vitamines et les minéraux sont également exprimées en

pourcentage des valeurs de reéférence mentionnées. » (52)

I1.1.b Compléments nutritionnels oraux

Il 'y a trés souvent des confusions chez les professionnels de santé entre compléments
alimentaires et compléments nutritionnels oraux.

Les CNO sont des dispositifs médicaux. Ce sont des préparations enrichies en protéines et
hypercaloriques qui sont utilisés comme compléments de 1’alimentation chez des personnes
dénutries, généralement des personnes agés. Ils sont généralement sous forme de créme ou de
boissons aux gouts et textures variés. Ils peuvent étre prescrit par un médecin, et sont pris en
charge par la sécurité sociale.

Il ne faut donc pas confondre CNO, qui sont des boissons enrichies en protéine et calories,
destinés a des personnes dénutries faisant 1’objet d’un suivi médical, et compléments
alimentaires, qui sont des comprimés ou ampoules, assimilés a des denrées alimentaires, pour
les personnes saines et en bonne santé, et ne dépendant pas du monopole pharmaceutique. (53)
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I.1.c Les Allégations

Quand le sujet des compléments alimentaires est abordé, il convient de parler d’allégations. Les
allégations sont ces phrases présentes sur les emballages des produits, qui vont définir les

propriétés d’un complément alimentaire. Elles ont une définition précise et encadrée par
I’article 2 du réglement (CE) N°1924/2006 (54) :

- Allégation : « tout message ou toute représentation, non obligatoire en vertu de la
legislation communautaire ou nationale, y compris une représentation sous la forme
d'images, d'éléments graphiques ou de symboles, quelle qu'en soit la forme, qui
affirme, suggére ou implique qu'une denrée alimentaire possede des

caractéristiques particulieres »
Il existe deux types d’allégations : les allégations nutritionnelles et les allégations de santé.

- Allégation nutritionnelle : « toute allégation qui affirme, suggére ou implique qu'une
denrée alimentaire posséde des propriétés nutritionnelles bénéfiques particuliéres par :
- L’énergie (valeur calorique) qu'elle fournit, fournit a un degré moindre ou plus
élevé, ou ne fournit pas,

- Et/ou les nutriments ou autres substances qu'elle contient, contient en

proportion moindre ou plus élevée, ne contient pas. »
- Allégation de santé : « toute allégation qui affirme, suggeére ou implique l'existence
d'une relation entre, d'une part, une catégorie de denrées alimentaires, une denrée

alimentaire ou l'un de ses composants et, d'autre part, la santé. »

Il existe trois types d’allégations de santé, chacune faisant I’objet de procédures différentes :
(54,55) :

- Lesallégations faisant référence a la réduction d’un facteur de risque de maladie.
- Les allégations faisant référence au développement et a la santé infantile

- Lesallégations autres que celles ci-dessus.

Ces allégations sont régies par le réglement européen (CE) n°1924/2006, applicable a

I’ensemble des Etats membres de I’Union Européenne.

C’est ’EFSA (European Food Safety Authority) qui fait une évaluation scientifique des

allégations, et qui les autorisent ou non. Il existe donc une liste positive des allégations
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autorisées, les fabricants de produits agroalimentaire ne peuvent prétendre a une allégation

pour leurs produits qui ne serait pas présente sur cette liste.
Cette liste est présente en annexe du reglement (CE) N°1924/2006.

En France, c’est la DGCCRF qui est responsable de I’application du réglement (CE)
N°1924/2006. C’est également elle qui gére les demandes de nouvelles autorisation d’allégation
en France aupres de I’EFSA. (56)

Concernant la caféine, les allégations autorisées par I’EFSA sont les suivantes :
- Lacaféine augmente la vigilance
- La caféine augmente I’attention

- La caféine diminue la sensation d’effort percue

Attention, ces allégations ne sont autorisées qu’a des doses supérieurs ou égales a 75 mg

par portions ! (57) L’EFSA a en effet invalidé ces allégations pour des doses inférieures.

De plus, en France et en Europe, d’apres le réglement CE N°1169/2011, certaines mentions
doivent obligatoirement étre apposées sur les boites de compléments contenant de la caféine.

La mention « Contient de la caféine, déconseillé aux enfants et aux femmes enceintes » doit
figurer dans le méme champs que la dénomination de la denrée alimentaire. De plus, doit étre
indiqué entre parenthese la teneur en caféine en mg contenue dans une prise. Pour les boissons,

la teneur doit étre exprimée en mg pour 100 ml.
IL1.2 Les boissons énergisantes

Il parait difficile de parler de « denrées alimentaires » contenant de la caféine sans faire un point

sur les boissons énergisantes, aussi appelées « Energy Drinks ».

D’apres I’ANSES, les boissons énergisantes sont définies comme « des boissons possedants
des propriétés stimulantes tant au niveau physique qu’intellectuel. Elles contiennent
généralement des ingrédients comme la caféine, la taurine, le glucuronolactone, des vitamines,

ou des extraits de plantes (guarana, ginseng). » (58)

En mars 2013, ’EFSA a présenté un rapport sur les habitudes de consommations des boissons

énergétiques. Le rapport présente les données suivantes :
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- 30% des adultes (18-65 ans) interrogés déclarent consommer des boissons énergisantes.
Dont 12% de maniére élevée et chronique, ¢’est-a-dire au moins 4 a 5 jours par semaine.

- Chez les adolescents (10 a 18 ans), c’est 68% des sujets qui déclarent consommer ces
boissons.

- Chez ces populations (adolescents et adultes) environ 50% des consommateurs

déclarent consommer les boissons énergisantes avec de 1’alcool. (59)

Rappelons que les boissons énergisantes contiennent généralement entre 80 et 100 mg de

caféine par canette, soit jusqu’a 25% de la quantité journaliére maximum recommandée, qui est
de 400 mg.
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I1.3 Comparaisons de spécialités disponibles : tableau comparatif

Nous allons maintenant comparer dans le Tableau 10 plusieurs compléments alimentaires
contenant de la caféine. Le tableau montre la quantité de caféine totale (caféine pur + issue

du guarana) présente par jour, et si cette dose est conforme aux recommandations de I’EFSA.
Les allégations validées par I’EFSA, pour minimum 75 mg de caféine par prise, sont :
-« Augmente la vigilance »
-« Augmente P’attention »
-« Diminue I’intensité de I’effort percu » (60)

Il est important de noter que la plupart de ces spécialités ne mentionne pas ces allégations, mais
utilise des formules détournées, par exemple « réduit la fatigue » ou « effet coup de boost ».
Ces tournures de phrases exemptent les industriels du complément alimentaire de respecter les

doses imposées par ’EFSA.

Ces formules sous entendent en effet une certaine action aupres du consommateurs mais ne sont
pas considérées comme des allégations! Ce sont des arguments marketing, sans réelle
signification, qui permettent d’attirer le consommateur. Le tableau recense des compléments
alimentaires trouvées en pharmacies et parapharmacies, en grande surface, et le Guronsan qui

est un médicament.

Dans le tableau, dans la colonne « Dose EFSA », sont colorées :
- Envert les spécialités contenant 75 mg ou plus de caféine pour une prise par jour,
- En les spécialités contenant de caféine pour par jour
- Enrouge, les spécialités qui contiennent moins de 75 mg par prise et par jour

Et dans la colonne « allégations », si les emballages de ces produits comportent une ou plusieurs

allégation reconnues par ’EFSA.

Dans la colonne origine de la caféine, est indiqué la quantité de caféine base, puis la quantité

de guarana entre parenthese, puis ce que cela représente en terme de caféine.

Exemple : Pour la premiére ligne, la spécialité contient 80 mg de caféine base, et 200 mg de
guarana. Ces 200 mg de guarana contiennent 20 mg de caféine. Il y a donc 80 + 20 mg = 100

mg de caféine en tout.
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Tableau 10 - Comparaison de différentes spécialités contenant de la caféine

. Nb de
Spécialité -
prise/jr
Force G Power
1amp
Max (61)
Berocca Boost
Cp
lcp
effervescent
(62)
Berocca boost
stick sans eau 1 stick
(63)
2
& Isoxan )
IS ) 1 stick par
& Actiflash )
< our
O stick (64) .
Vitamin’22
Caféine + 1a2stick
Energy Instant | par jour
(65)
Dynactif (66) | 142 gel le
(Aragan) matin

Caféine
en

mg/jour

Origine de la

caféine

Allégations

autorisées

Autres termes

Caféine base : 80
mg
Guarana (200 mg)
:20mg

« Encourage la
vigilance »
« Atténue la
sensation de

fatigue »

Caféine base : 75
mg
Guarana (222.222
mg) : 20 mg

« Maintenir la
vivacité » et
« réduite la

fatigue mentale »

« Effet anti-coup de
pompe »
« Agit au niveau

physique et mental »

Caféine base : 75

mg

« Augmente la
vigilance et
améliore la

concentration »

« Effet boostant
rapide et efficace »
« Assurez a 100% »

Caféine base : 75

mg

« De la cafeine
qui contribue a
améliorer la
vigilance et la

concentration »

« Besoin d’étre
attentif et

performant »

Caféine base :
100 mg

« La Caféine aide
a réduire la
fatigue mentale, a
accroitre la
vigilance et
améliorer la

concentration »

Caféine base : 75

mg

« Amélioration de

la concentration »

« Contribue a
I'amélioration des
performances
physiques et de la

coordination »
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Caféine base : 50
mg
Guarana (300 mg)
:10 mg

« Besoin d’étre
attentif et

performant »

Caféine base : 60
mg
Café vert (60 mg)
+ Guarana (55

mg) : 5 mg

« Avec une teneur
garantie en caféine
(65 mg/comprimé)
pour une action «

coup de fouet » »

Caféine base : 50

mg

« La Caféine permet
de booster 1’énergie
physique et

mentale »

Guarana (400 mg)

« Soutien de la
vivacité

intellectuelle et a la

132 mg
réduction de la
fatigue mentale. »
« contribue a
éliminer la fatigue et
Guarana (163.63 favoriser la
mg) : 18 mg récupération

physique et

mentale »

Guarana (187 mg)
:15mg

« Soutien de la
vivacité
intellectuelle et a la
réduction de la
fatigue mentale.

Isoxan
Actiflash .
cp par
Cp :
jour
effervescent
(67)
Azinc Energie | 1cp par
Booster (68) jour
Alvityl Boost 1 cp par
(69) jour
Force G
1 ampoule
Booster shot )
_ par jour
Bio (70)
Ener
W 1 flacon
Inovance (71)
Force G Bio
o 1amp
Viatlity (72)
Arkogélules 2 gélules
Guarana et par jour

Guarana (320 mg)
:15mg

« Le Guarana
possede des
propriétés tonifiantes




Eleuthérocoqu
e (73)
Stimulant et
Tonifiant
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Arkofluide

stimulant et

intellectuel
(74)

1 ampoule

par jour

contre la fatigue

passagere »

Grandes surfaces

Juvamine
Boost
Ginseng de
Sibérie/Taurin
e
Comprimés
effervescents
(75)

la2cp

par jour

Guarana (75 mg) :

« Améliore le tonus

et la vitalité. »

Juvamine
Boost
Ginseng/Guara
na/Mate
Ampoule(76)

1 ampoule

par jour

5mg
« Le Guarana réduit
la fatigue
Guarana (2500 intellectuelle »
mg) : 62.5 mg

Caféine base :
37.5mg

Maté (67 mg) et
Guarana
(130mg) : 14 mg

« Le Guarana est
reconnu pour ses
vertus tonifiantes et
stimulantes, il
contribue a réduire la

fatigue »

Juvamine
Boost L
cp par
Ginseng de -p P
ool jour
Sibérie/Guaran

a. Vit C (77)
€
S 1cp matin
s Guronsan o
5 1cp midi
@
=

Caféine base :
11.3mg
Guarana

(27.5mg) : 0.7 mg

« Le Guarana réduit
la fatigue

intellectuelle »

Caféine base :
100 mg
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Le Tableau 10, bien que non exhaustif, montre une grande disparité entre les spécialités
disponibles. Le dosage en caféine allant de 5 mg (I’équivalent d’un café...décaféiné !) a 100

mg par prise !

Les spécialités contenant moins de 75 mg de caféine n’ont généralement pas d’allégations
reconnues de notée sur I’emballage, bien que des formulations ambigué comme « aide a réduire

la fatigue » semble jouer avec I’interprétation des allégations.

Attention cependant, certaines de ces spécialités présentent les allégations acceptées, avec des
doses de 75 mg, pour deux prises par jour! Ce qui n’est pas en adéquation avec les
recommandations de I’EFSA, qui stipule bien que ces allégations sont acceptées pour 75 mg en

une prise par jour.

Etonnement, le Guronsan, qui a pourtant un statut de médicament, ne contient que 50 mg de

caféine par prise.

Par ailleurs, le guarana est souvent présenté comme une « source naturelle de caféine », ce qui
plait aux consommateurs. Mais comme abordé au point 1.2.d, la caféine présente dans les
compléments alimentaires est le plus souvent issue du café décaféiné, ce qui en fait aussi une

source « naturelle », sous-entendu issue des plantes.

Cela explique que le guarana soit parfois présent en faible quantité, et les industriels rajoutent

de la caféine pour obtenir des taux satisfaisants.

Les compléments alimentaires contenant de la caféine, contiennent aussi généralement d’autres

actifs, notamment les vitamines du groupe B, la vitamine C, le ginseng, la taurine...

Ce tableau nous montre 1’absence de cohésion entre les différentes spécialités contenant de la
caféine, cela peut devenir source de confusion pour le dispensateur ainsi que pour le
consommateur. C’est donc au dispensateur de vérifier la composition des spécialités qu’il
délivre et de s’assurer que le patient en face, ne présente pas de contre-indication particuliére a

la consommation de produits contenant de la caféine.
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111) A Tofficine

Nous avons passé en revue les différentes propriétés de la caféine, ces sources, et ces
mécanismes d’actions. Puis nous avons défini ce qu’est un complément alimentaire, et fait un
point sur les différents produits contenant de la caféine qui existent sur le marché.

Nous allons maintenant nous pencher sur les bons conseils a avoir au comptoir pour un
pharmacien d’officine qui serai amené a délivrer de la caféine.

I11.1 Demande de prise en charge d’une fatigue passagere a I’officine
I11.1.a Définition

Il faut d’abord distinguer fatigue et asthénie.

La fatigue est physiologique et peut arriver aprés un effort intellectuel ou physique intense,
elle s’atténue avec du repos, et fini par disparaitre. Elle est généralement réactionnelle a un
événement particulier, par exemple, une infection virale ou bactérienne, ou encore I’arrivée

d’un enfant, un déces dans la famille, ou bien une activité professionnelle plus intense. (74,75)

L’asthénie est pathologique et ne céde pas malgré le repos. C’est un sentiment de lassitude
anormale qui empéche I’individu de faire certaines taches quotidiennes qu’il fait
habituellement. L’individu va sentir une inadéquation entre le travail a fournir et sa capacité a
le faire. L’asthénie peut étre psychique, et étre le signe d’une maladie sous-jacente : dépression,

anémie, hypothyroidie, diabéte de type II... (78-80)

Lorsqu’un patient se présente au comptoir et se plaint de fatigue, il y a quelques questions a
poser, afin d’éliminer des signes potentiels d’un probléme plus grave, qui nécessiterait alors un

avis médical.
Les questions suivantes peuvent-étre posées :

- Depuis combien de temps le patient se sent-il fatigué ? Est-ce apparu soudainement ?
La fatigue est-elle trés intense ?

- Safatigue est-elle toujours présente malgré du repos ?

- Pendant combien de temps dort-t-il la nuit, fait-il des nuits beaucoup plus longues

qu’a I’accoutumé, ou bien dort-t-il aussi en journée ?

- A-t-il pris ou perdu du poids de maniére soudaine ? Ressent-il une perte d’appétit, une

difficulté a s’alimenter ?
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- Est-il essoufflé ? Ressent-il des difficultés a respirer ?

Si I’une ou plusieurs de ces questions entrainent une réponse positive, il parait judicieux de

renvoyer le patient vers son médecin traitant. (80)

11.1.b Et si ¢’était iatrogéne ?

Il existe de nombreuses molécules utilisées dans diverses indications qui peuvent entrainer de
la somnolence. Il existe une liste des substances ayant une activité sur le systeme nerveux
central et pouvant entrainer une baisse de vigilance et induire de la somnolence, cette liste est

parue pour la premiere fois par un arrété du 08/08/2008, et a été actualisée le 13/03/2017. (81)

Dans cette liste sont notamment retrouvées les substances suivantes :

- Benzodiazépines (Alprazolam, Bromazepam...)

- Certains antidépresseurs (Fluoxétine, citalopram...)

- Antiépileptiques (Prégabaline, Lamotrigine...)

- Dérives opioides et morphiniques (Morphine, Tramadol, Codéine...)
- Antipsychotique (Quétiapine, Olanzapine...)

Dans cette liste, chague molécule est associée a un pictogramme de niveau 1 a 3, concernant le
risque de somnolence pendant la conduite (Figure 16).

2

NIVEAU 3
SOYEZ PRUDENT  SOYEZ TRES PRUDENT
Ne pas conduire sans avoir Ne pas conduire sans Iavis d'un

|u la notice professionnel de santé

Figure 16 - Pictogramme de risque de somnolence (75)

Lors de I’interrogatoire du patient, il faudra lui demander s’il prend des médicaments, et si oui,
lesquels. S’il prend ceux qui présentent un pictogramme, il parait l1égitime de se demander si la
fatigue pergue par le patient ne vient pas de ses molécules, surtout si I’instauration du traitement
est récente.

Deux options s’offrent alors a nous :

- Soit I’heure de prise peut étre modifiée pour un horaire plus adapté (le soir par exemple),
dans quel cas il est judicieux de conseiller un changement d’horaire de prise.

- Soit I’heure de prise ne peux pas étre modifi¢, dans ce cas il est préférable de rediriger
le patient vers son médecin traitant, qui pourra évaluer la situation et éventuellement
proposer une autre molécule ou une adaptation de posologie.

La Figure 17 présente les éléments discuté ci-dessus dans un arbre décisionnel de synthese.
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Fatigue au comptoir : que faire ?

Un patient se présente au comptoir.
"Bonjour, je suis fatigué en ce moment, je voudrais quelque chose contre la
fatigue, s'il vous plait".
Vous lui posez les questions suivantes :

l

Souffrez-vous de I'un ou plus des symptomes suivants :
« Prise/perte de poids soudaine
* Nuits beaucoup plus longues qu'a I'accoutumé (+ de 10h de sommeil)
+ Essouflement

Palpitations

Anorexie/Difficulté & manger

Fatigue trés intense

A

‘

oul

l

Consultez votre
médecin

N

NON
v

Avez-vous expérimenté un changement récent dans votre vie ?

+ Nouveau travail

« Periode d'examen

+ Nouvel enfant

« Changement de situation

(

NON

l

Prenez-vous des traitements qui sont connus
pour donner de la somnolence :

» Anxiolytique

* Antipsychotique

« Antihistaminigque

= Autres

A
\J v

oul NON

$

Une adaptation de
I'horaire de prise
est-il possible ?

A

¥ \/
NON oul
La fatigue est Adaptez I'heure de
handicapante et prise
nécéssiterait une
adapatation de dose ? L

)

Si Insuffisant

.

oul

Il peut s'agir de fatigue
passageére.

Un complément
alimentaire pour la
fatigue passagére peut
étre conseillé.

Figure 17 - Arbre décisionnel de prise en charge de la fatigue

Voir l'arbre pour la
dispensation de
compléments
alimentaires
contenant de la
caféine,
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I11.2 Délivrance de caféine : Quelles précautions prendre ?
I11.2.a Compléments alimentaires antiasthéniques

Une fois I’hypothése d’une maladie sous-jacente a une fatigue soudaine écartée, il est possible

de considérer conseiller un complément alimentaire.

Il existe une grande variété de compléments alimentaires contre 1’asthénie, qui ne contiennent
pas de caféine, mais des vitamines et minéraux, ils sont généralement utilisés sur des périodes
assez longue de 1 a 3 mois. Il n’est généralement pas conseillé de dépasser trois mois

d’utilisation. Ces derniers ne seront pas traites ici.

Ceux qui contiennent de la caféine sont genéralement utilisés sur de courtes périodes, voire en

prise ponctuelle, pour augmenter la vigilance et la concentration.

I11.2.b Délivrance de caféine : Quelles questions poser ?

Si la patiente est une femme, il faut d’abord s’assurer qu’il n’y a pas de grossesse en court. Si
c’est le cas, on ne délivre pas de caféine, et il est conseillé de rappeler que la dose maximale
recommandé de caféine est de 200 mg par jour chez la femme enceinte, soit 1 a 2 tasses de

café. 1l est recommandé de consommer la quantité minimum possible de caféine.

Par ailleurs, comme vu au point 1.5.d, si la patiente prend une pilule contraceptive, la demi-vie
de la caféine est susceptible d’étre augmentée. Cela ne contre-indique pas forcément la prise
d’un complément contenant de la caféine, mais la patiente risque d’expérimenter plus d’effets

indésirables de la caféine.

Si le patient est un homme, ou une femme non enceinte, il faut ensuite I’interroger sur
d’éventuelles pathologies existantes. Souffre-t-il d’hypertension, de probléme cardiaque ?

Prend-il des médicaments, notamment des fluoroguinolones ?

Si la réponse a I’'une de ces questions est oui, il est préférable de ne pas délivrer de caféine,
comme vu au point 1.3.b, la caféine a forte de dose peut entrainer des problémes cardiaques, et

augmenter 1’hypertension.

S’il ne souffre pas de pathologies particuliéres, il faut I’interroger sur sa consommation de
caféine. S’il a déja pour habitude de boire plusieurs cafés, ou boissons énergisantes par jour, il

faut s’assurer que sa consommation journaliere ne dépasse pas 400 mg/j.
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La derniére étape sera de lui demander comment il réagit habituellement quand il consomme
de la caféine, s’il est métaboliseur lent, ¢’est-a-dire qu’il observe généralement des effets
indésirables, palpitations, troubles du sommeil ..., méme avec de faible doses de caféine, il est

préférable de ne pas lui donner de compléments contenant de la caféine.

Ces conseils sont également valables lors d’une demande spontané de Guronsan, ou de

n’importe quelle spécialité contenant de forte doses de caféine.

La Figure 18 présente un arbre décisionnel reprenant les conseils ci-dessus.
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Caféine : Quelles précautions prendre a la délivrance ?

caféine

Vous voulez dispenser un complément alimentaire contenant de la

A4

Votre patient est :

J\

\

Un Une FEMME :
HOMME Est-elle enceinte ou
allaitante ?
Votre patient(e) est-il(elle) suivi(e) pour : ' /k v
* De I'hypertension arterielle
» Des problémes cardiaque l4—— NON oul
Prend t-il des antiobiotiques ? Quinolones ?
NON oul
Le patient consomme t-il deja du café ou des
boissons énergisantes contenant de la caféine ?
NON oul
Comment réagit habituellement votre patient
quand il concomme de la caféine ? f ‘
< 300 > 300 Y
* mgljour mgljour Vous ne
(2 a3 tasses (2 a3tasses délivrez pas
'] y de café) de café) ik i
Il se sent stimulé, I” ,E:'::‘?S v
mais pas d'effets pat pi ‘1;0"5‘
indésirables dl_'ou t'?s 11y a un risque de
particuliers. 1gestils, y q
nervosite... dépasser 400 mg
par jour de caféine
v (
Vous pouvez
conseiller un  J
complément

alimentaire qui
contient de la
caféine.

Figure 18 - Arbre décisionnel de la délivrance de caféine

Vous pouvez conseiller un
compléments alimentaire
contenant des vitamines

simples (adapter a la
grossesse) et rediriger vers le
médecin si le caractére de la

fatigue est inquiétant.
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I\VV) Conclusion

La caféine est une molécule omniprésente dans notre alimentation, utilisée depuis des siecles
sur toute la planéte, dans un nombre de forme tres variées. Elle est retrouvée dans le café
principalement, mais également dans le thé, le guarana et plus d’une soixantaine de plantes.
Depuis quelques années, elle est retrouvée dans de nombreuses boissons dites énergisantes, et
dans de nombreux compléments alimentaires, et fait part d’une forte demande de la part des

patients.

C’est une molécule qui a montré de nombreux bénéfices, notamment ceux d’augmenter la
vigilance et I’attention du consommateur, ainsi que diminuer la fatigue, ce qui en fait élément
tres recherché. De nombreuse études sont en cours pour démontrer ses bienfaits au long court,

dans certaines maladies neurologiques notamment.

Cependant, ce n’est pas une molécule anodine, elle n’est pas dénuée d’effet toxique, et des
précautions sont a prendre. Il existe des risques de surdosage, d’addiction et de dépendance, et
une consommation trop élevée de caféine peut avoir des conséquences graves, notamment chez

la femme enceinte.

Au vu de I’omniprésence de cette molécule dans notre environnement, la quantité de caféine

absorbée par jour peut facilement atteindre les doses maximales recommandeées.

Il parait alors important pour les pharmaciens d’officine de savoir poser les bonnes questions,

et de s’assurer de la délivrance optimale des compléments alimentaires en contenant.

Par ailleurs, il existe une grande variabilité de composition entre les différentes spécialités de
compléments alimentaires, avec des dosages en caféine pouvant étre décuplé d’une marque a
’autre. I1 est tentant pour les industriels de mettre de trés faible quantité de caféine pour inscrire
sur leur emballage le mot « caféine » qui plait tant au consommateur, bien qu’il y ait une
quantité minimum de caféine a respecter pour pouvoir prétendre aux allégations de santé

acceptée par les commissions scientifiques de I’EFSA.

C’est au pharmacien d’étre vigilants sur les produits qu’il référence dans son officine. Il peut
pour cela, ne pas hésiter a consulter la liste des allégations autorisées par ’EFSA, que ce soit
pour la caféine ou les autres plantes et nutriments, afin de proposer des produits pertinents a ses

patients, et de prodiguer les conseils adaptés propre a I’exercice officinal.
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Il faut apprendre a lire les étiquettes avec attention pour ne pas tomber dans le piege du
marketing des industries des compléments alimentaires, qui trouveront toujours la formule la

plus alléchante pour tenter d’appater le consommateur.

Le pharmacien ne doit pas non plus oublier la priorité, qui est la santé du patient, et ne pas
vendre des compléments alimentaires a tout prix, quand 1’intérét du patient ne le nécessite pas.
C’est la I’'importance de poser les bonnes questions, d’approfondir les besoins du patients, et
de savoir refuser une demande abusive ou inutile de compléments alimentaires, et rediriger vers

un médecin quand nécessaire.

Etant en premiére ligne et de par sa proximité avec les patients, et sa position privilégiée dans
I’acces au soin, le pharmacien d’officine a plus que jamais sa place dans le role de conseil et de

délivrance de cette substance active et pourtant si commune qu’est la caféine.
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Serment de Galien

Je jure, en présence des maitres de la faculté, des conseillers de I’ordre des
pharmaciens et de mes condisciples :

D’honorer ceux qui m’ont instruit dans les préceptes de mon art et de leur
témoigner ma reconnaissance en restant fideéle a leur enseignement ;

D’exercer, dans I’intérét de la santé publique, ma profession avec conscience et
de respecter non seulement la législation en vigueur, mais aussi les regles de
I’honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa
dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état pour
corrompre les meceurs et favoriser des actes criminels.

Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses. Que
je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confreres si )’y manque.
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ANNEXES

Composition (Qté / % des VNR)
Par comprimé /Unité :
VitamineB1 14mg 127%
Vitamine B2 1.6mg 114%
Vitamine B3 18mg 113%
VitamineB5 6mg 100%
VitamineB6 2mg 143%

Nom du CA Posologie

Inscriptions emballages

Berocca Boost Vitamine B8 150 ug  300% _Le guarana_con?rlbue a réduire la
Comprimés Vitamine B9 200 g 100% fatigue. Les vitamines B (sauf B9), C et
effervescents VitamineB12 1pug 40% . le m.agnes,lum c,o_ntrlbuent a
BAYER 1 ¢p en prise - g métabolisme énergétique normal. Le
Gamme T itamine mg 0 zinc contribue au fonctionnement
Berocca ponctuetie Calcium  100mg 13% cognitif normal. La vitamine B5
Beraaf M, Magnésium 100mg 27% contribue a des performances mentales
== .. Zinc 95mg 95% normales et la vitamine B9 contribue &
Caféine 75 mg - réduire la fatigue
Guarana e (20, mg
mg caféine)

Caféine totale = 95 mg



Berocca Boost Stick

Alvityl Boost

P Alvityl

BAYER
Gamme
Berocca

Laboratoires

URGO

ponctuelle

Dés 15 ans
HEALTHCARE 1cp par jour
Gamme Alvityl
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Caféine

VitamineB1 1.4 mg
Vitamine B2 1.6 mg
Vitamine B3 18 mg
VitamineB5 6 mg
VitamineB6 2 mg
Vitamine B8 150 ug
Vitamine B9 200 ug
Vitamine B12 1 g
VitamineC 60 mg
Calcium 100 mg
Magnésium 100 mg
Zinc 9,5 mg
Caféine 75 mg
Bl 1,1 mg NE
B2 1,4 mg
B3 16 mg
B5 6 mg
B6 1,4 mg
B8 50 ug
B9 200 g
B12 2,5 ug
C 100 mg
E 12mgaTE
Zinc 5 mg
Magnésium

127%
114%
113%
100%
143%
300%
100%
40%
75%
13%
27%
95%

100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
100%
125%
100%
50%

1125mg 30%
Extrait de ginseng 60 mg —
50mg -

Le guarana contribue a réduire la
fatigue. Les vitamines B (sauf B9), C et
le magnésium contribuent au
métabolisme énergétique normal. Le
zinc contribue au fonctionnement
cognitif normal. La vitamine B5
contribue a des performances mentales
normales et la vitamine B9 contribue a
réduire la fatigue

Sa formule associe du ginseng, de la
caféine et 12 vitamines et minéraux
complémentaires pour :
Apporter du tonus et de I’énergie,
grace aux vitamines B2, B3, B5, B9,
B12, C et Magnésium qui aident a
réduire la fatigue
Contribuer au bon fonctionnement du
systéme nerveux grace aux vitamines
B1, B3, B6, B8, C,
et musculaire (magnésium)

Sa formule exclusive a base de 12
vitamines et minéraux, de ginseng et de
caféine, est sans sucres.



Isoxan Actiflash Cp
effervescent

e —

:

Isoxan Actiflash Stick

‘..oqul}l

ISOXAN
ActiFLASH

-
NS

Menarini
Isoxan

Menarini
Isoxan

Prendre 1
comprimé
par jour des
que la
fatigue
physique ou
intellectuelle
se fait
ressentir.

1 stick par
jour a
prendre sans
eau, partout
dés que le
besoin s'en
fait ressentir.
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Par % Apports de

Composants . .
comprime référence

Vit C 180 mg 225

Vit Bl 0,706 mg 64

Vit B2 0,798 mg 57

Vit B3 9,006 mg 56

Vit B6 1,003mg 72

Zinc 7490mg 75

Ginseng 100 mg

Guarana 300 mg

Dont caféine 10 mg

Caféine 50 mg -

Caféine totale = 60 mg

Par % Apports de

Lo IeEELLE stick référence
VitamineB5 6mg 100

Fer 14mg 100

Zinc 10mg 100

lode 150 ug 100

Caféine 75mg -

Phosphosérine5mg -

une forte teneur en vitamine C
du guarana
du ginseng
des vitamines B2, B3, B6, C, qui
contribuent a réduire la fatigue
des vitamines C, B1, B3, B6 qui
contribuent aux fonctions
psychologiques normales et du zinc qui
contribue a une fonction cognitive
normale (apprentissage, concentration,
mémoire)
des vitamines B1, B2, B3, B6, C qui
contribuent a un métabolisme
énergétique norma
ISOXAN® ActiFLASH Stick contient :
De la vitamine B5 et du fer qui
contribuent a réduire la fatigue
De la caféine qui contribue a
améliorer la vigilance et la concentration
De la phosphosérine
Du zinc et du fer qui contribuent a
une fonction cognitive normale
(apprentissage, concentration, mémoire)
De la vitamine B5, du fer et de I’iode
qui contribuent & un métabolisme
énergétique normale
De la vitamine B5 qui contribue a des
performances intellectuelles normales



Azinc Energy Booster
o\ Arkopharma A

AZINGEVier jé

" MACA

i
GUARANA - CAFE VERT oy <=
15..) 10 VITAMINES
19 2
[—
20 comprimés efforvescents

e el

Prendre 1 cp
eff par jour,
le matin au
cours du
petit
déjeuner,
Eviter la
prise & jeun
ou apres 16h
en raison de
la possibilité
de survenue
d’insomnie.

Arkopharma
Gamme Azinc
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B1 1,1 mg NE 100%

B2 14mg 100%
B3 16 mg  100%
B5 6 mg 100%
B6 14mg 100%
B8 50ug  100%
B9 200 ug  100%
B12 2514 100%
C 100mg 125%

E 12mgaTE 100%
Magnésium  125mg  33%
Manganése 0,30mg 15%
Zinc 10mg 100%
Ginseng : 75 mg
Cafe vert : 60 mg
Maca : 50 mg
Guarana : 55 mg (5 mg caféine)
Caféine : 60 mg
Caféine totale = 65 mg

Ginseng et guarana qui participent a
réduire la fatigue.

Maca, racine énergisante des Andes
péruviennes, aide a stimuler la vigueur et les
performances physiques et intellectuelles.
Café vert participe au soutien des
performances physiques.

Caféine naturelle contribue a renforcer les
performances mentales tout au long de la
journée et possede des propriétés tonifiantes.
Vitamines B2, B3, B5, B6, B9, B12, C et
magnésium qui contribuent a réduire les
sensations de fatigue et aident a lutter contre
les baisses de tonus.

Vitamines B1, B2, B3, B5, B6, B8, B12 et
C, magnésium et manganése contribuent
également a un métabolisme énergétique
normal.

Vitamines B2, C et E, zinc et manganese qui
contribuent a lutter contre le stress oxydatif,
en partie a I'origine du vieillissement
cellulaire.

Vitamine B5 aide a maintenir de bonnes
performances intellectuelles.
Vitamines C, B1, B2, B3, B6, B8, B12 et
magnésium qui contribuent au
fonctionnement normal du systéme nerveux.
Vitamines B6, B9, B12, C et zinc qui
participent au bon fonctionnement du
systéme immunitaire.



Dyn Actif

Energy Inovance

ENERGY |

DYN F¥euiiy

Laboratoire
Aragan

Gam Synactifs

Laboratoire
Ysonut
Gamme

Inovance

1a2 gélules
par jour le
matin

1 flacon a
boire par
jour
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Extrait sec d’acérola : 100mg
HE de Menthe poivrée : 75mg
ES de ginseng rouge : 50mg
VIT C (Acérola + Ac Asc) : 40mg
Caféine : 37,5mg
Coenzyme Q10 : 35mg
Fer : 7mg

Magnésium : 56,4mg (15%)
Vitamine C : 120mg (150%)
Vitamine B2 : 0,21mg (15%)
Vitamine B3 : 2,40mg (15%)
Vitamine B5 : 0,90mg (15%)
Vitamine B6 : 0,21mg (15%)
Vitamine B9 : 30,0ug (15%)
Vitamine B12 : 0,375ug (15%)
Taurine : 100mg
Tyrosine : 100mg
Miel : 1000mg
Gelée Royale : 450mg
Extrait de racine d’éleuthérocoque : 50 mg Extrait
de racine de ginseng : 12,50 mg
Extrait de graines de guarana : 163,63 mg, dont
caféine 18 mg

Caféine totale = 18 mg

GINSENG : Contribue a stimuler les
performances physiques et
intellectuelles et améliorer la
concentration.
Contribue a la réduction de la fatigue :
FER et VIT C -



Force G power max

FORCEG -
POWER MAX £otvs
’ Nutrisanté
'g‘ Gammes
3 ‘§' E vitamine et
u'l @ tonus
/@
&l 2
NUTAsanTe <o swonzs ‘
Nutrisanté

1 amp par
jour pendant
10jours. 0
diluer dans
un demi-
verre d’eau
ou de jus de
fruits.

1 ampoule
par jour,
diluée dans
1/2 verre
d’eau ou de
jus de fruits,
pendant 20
jours
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Analyse

Nutritionnelle : BRI i

ampoule :
Ginseng (extrait sec) 80 mg
Gingembre (extrait 50 mg

sec)

Guarana (extrait sec) 200 mg
Dont caféine 20 mg
Taurine 200 mg
Arginine 430 mg
Vitamine C 180 mg
Caféine 80mg

Analyse Nutritionnelle : Pour 1 ampoule

Ginseng bio 3 506 mg
Gingembre bio 800 mg
Gelée Royale bio 200 mg
Grenade bio 100 mg
Guarana bio 187 mg
Dont caféine 18.7 mg

Caféine totale = 18.7 mg

Energie immédiate
La caféine aide & améliorer la
concentration et & accroitre la vigilance.
Le guarana contribue a la vigilance et
aide a réduire la fatigue mentale.
Le ginseng améliore les performances
physiques.



Force G Booster shot
bio

Guronsan

Médicament

D/ '

'GURONSAN

1 ampoule
par jour,
diluée dans
1/2 verre
d’eau ou de
jus de fruits
sur une durée

Nutrisanté

de 20 jours.
Bayer 1cp matin
Healthcare SAS 1cp midi
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Analyse

Nutritionnelle :

Ginseng bio
Gingembre bio
Thé vert bio
Acérola bio
Guarana bio
Dont caféine

Pour 1 ampoule :

3500 mg
800 mg
100 mg
75 mg
400 mg
32 mg

Glucuronamide 400 mg
Acide ascorbique (vitamine C) 500 mg
Caféine 50 mg
Sodium 616 mg
Saccharose 158 mg

Ginseng bio : propriétés adaptogénes,
Gingembre rouge : plantes aux multiples
bienfaits
Guarana : source de caféine, source
d’énergie qui participe au soutien de la
vivacité intellectuelle et & la réduction de la
fatigue intellectuelle.

Ce médicament est un antiasthénique. I
contient notamment de la vitamine C et de la
caféine.

Il est utilisé dans le traitement d'appoint de
la fatigue lorsque celle-ci n'est pas due a une
maladie (asthénie fonctionnelle). Ce
médicament ne doit pas étre utilisé en cas de
calculs des voies urinaires (pour des doses
de vitamine C supérieures a 1 g par jour)


https://eurekasante.vidal.fr/lexique-medical/V.html#vitamine
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U.F.R. DE PHARMACIE DE RENNES N°

DERRIEN Lise — Utilisation de la caféine dans les compléments alimentaires
59 feuilles., 18 illustrations., 10 tableaux. 30 cm.- These : Pharmacie ; Rennes 1; 2021

La caféine est une molécule utilisée depuis des siecles et omniprésente dans notre alimentation, elle
est recherchée pour son action stimulante du systéme nerveux central. Loin d’étre une molécule
anodine, elle peut étre toxique en cas de consommation trop élevée.

Certains compléments alimentaires dispensés en officine en contiennent des quantités non
négligeables, c’est alors au pharmacien d’officine de s’assurer de la délivrance en toute sécurité et
avec les bons conseils de cette derniere.

Caffeine is an active molecule found everywhere around us, in food and beverages. It is sought for
its central nervous system stimulant properties. Far from being armless, caffeine at high doses can
be toxic. This is why community pharmacists have a great role to play while dispensating any drug
or dietary supplement containing caffeine, in order to ensure safety for everyone.

Rubrique de classement :

Mots-clés : Caféine, conseil officinal, compléments alimentaires,
allégations, fatigue

Mots-clés anglais MeSH : Caffeine, dietary supplements
Président : Madame LE DEVEHAT Francoise
Assesseurs : Mme AUBIN Fabienne - directeur de these

JURY: Mme HOUEE Maéva






