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Introduction

La caféine est le psychostimulant le plus consommé au monde (2); on peut ainsi
supposer que la plupart des patients d’une officine en consomment. De plus, comme nous allons
le voir, sa consommation est associée a celle d’autres substances comme la nicotine et I’alcool,
qui sont concernées par des campagnes de santé publique largement relayées dans le contexte
officinal. Sa consommation est aussi liée a une large gamme de comportements a risque et a
des comportements agressifs. Le but de ce travail est d’explorer les impacts cognitifs et

comportementaux de cette substance si largement consommée.

La consommation de boissons caféinées est une pratique alimentaire fréquente retrouvée
dans de nombreuses populations humaines. La quantité de café consommée au niveau mondial
connait une croissance stable d’environ 1,9% par an depuis 50 ans, croissance qui s’est
accélérée pour atteindre 2,2% sur les 20 derniéres années (3). La France est le 18°™ pays en
poids de café consommeé par habitant, ce qui représente 1,6 tasse de café par jour et par habitant.
La caféine est aussi consommeée via d’autres sources comme le thé, le chocolat, certaines
specialités médicamenteuses et compléments alimentaires, mais aussi les sodas et boissons

énergisantes dont les consommations connaissent une forte croissance.

Les boissons énergisantes ont vu depuis une décennie leur marketing cibler davantage
les adolescents et jeunes adultes alors qu’il était initialement plutdt orienté vers les sportifs (4).
Ainsi, les deux tiers des consommateurs de boissons énergisantes aux Etats-Unis ont entre 13
et 35 ans (4). Les boissons énergisantes sont également souvent mélangées a 1’alcool dans le

cadre d’une habitude de consommation touchant particuliérement les jeunes adultes (5,6).

Du début de sa consommation, dans les monasteres d’une région qui deviendrait plus
tard I’Ethiopie, a sa consommation massive d’aujourd’hui, la caféine a accompagné 1’évolution
de notre société. Peu de temps aprés la Boston tea party de 1773, les Américains auraient
modifié leurs habitudes de consommation, passant d’une consommation massive de thé a celle
du café en signe de protestation contre I’ Angleterre (7). Les maisons de café ont été, au Moyen-
Orient et plus tard en Europe, des lieux de vifs débats politiques et académiques et sa

consommation a connu son lot d’interdictions (8).

Le café est principalement consommeé par les plus jeunes pour son effet stimulant, alors
que la raison principale de sa consommation tiendrait plus de I’habitude chez les

consommateurs d’un age plus avancé (9). Nous allons nous intéresser aux effets cognitifs de la



caféine, a ses effets sur les capacités mémorielles, a son impact sur le comportement lors de son
association avec d’autres substances, et enfin nous étudierons son potentiel impact sur la

violence des consommateurs.



. Le café et la caféine
I.A. Bréve histoire du café

Plusieurs légendes existent sur la découverte du café. La plus fréqguemment relatée en

Occident est celle du fermier éthiopien Kaldi qui aurait vécu entre le VI° et le 1XE siécle (8,10).
Apres avoir constaté 1’effet excitant de baies rouges sur ses chevres, il y godta et constata cet
effet sur lui-méme. Le fermier aurait ensuite emmené les baies a un moine sufi qui les aurait
jetées dans un feu. L odeur ainsi dégagée aurait attiré I’attention des moines, qui auraient broyé
les grains de café obtenus dans de 1’eau avant de la boire, goltant ainsi la premiere tasse de
café. La consommation de café devint alors appréciée par les moines musulmans pour améliorer
leur concentration lors des priéres (8,10).
Le mythe de Kaldi a éte raconté par de nombreux écrivains, notamment par Antoine Faustus
Nairon, professeur de langues orientales et auteur d’un des premiers traités imprimés
s’intéressant au café : De Saluberrima Cabue se Café nuncupata discurscus en 1671. C’est la
premiére trace écrite de cette histoire, et le plus populaire des mythes contant la découverte du
café (8).

Figure 1 : le fermier éthiopien Kaldi et ses chevres dansantes. Illustration extraite de All about
coffee, Williams H. Ukers (11)

A partir de I’Ethiopie, on peut ensuite retracer le voyage du café vers le Yémen. Le café
commenca a y étre cultivé en quantités croissantes, particulierement dans les terres proches de

Mocha, avant de se propager vers le monde arabe (8).



Les premieres mentions des propriétés stimulantes du café sont faites par un astronome
nommé Rhazes (852 - 932). Les propriétés « fortifiantes, nettoyant la peau et séchant les

humidités » sont aussi mentionnées dans le Canon de médecine par Ibn Sina (980-1037) (8).

Beaucoup de croyants du monde arabe participaient aux sessions des moines sufi et la
popularité du café se développa donc sans difficulté en dehors des circonstances religieuses,
menant a la création des premieres maisons de café ou kahwe khaneh. Au début du XVI¢ siécle,
il semble que le café soit couramment consommeé dans les capitales islamiques comme le Caire
et la Mecque. Cependant, une certaine résistance se manifesta, car certains prétendaient que
I’interdit du Coran prohibant 1’'usage d’alcool devait aussi s’appliquer au café, du fait de ses
propriétés stimulantes. A cela s’ajoutait le fait que les maisons de café étaient des lieux de
discussion politique tres animés, jugés comme point de départ de troubles sociaux et politiques.
La consommation de café fut donc interdite a la Mecque en 1511 avant d’étre rapidement

réintroduite (8).

En 1555, les premiéres maisons de café ouvrent a Constantinople. Le café arrive en
territoire ottoman et y trouve un grand succeés. En 1570, il y en aurait eu 600 a Constantinople.
Les opposants au café réussissent cependant a le faire interdire en différents endroits du Moyen-
Orient. Les motifs évoqués sont parfois politiques, les maisons de café étant des lieux de départ
de troubles sociaux contre le pouvoir en place. lls sont aussi religieux, portant sur des
désaccords entre certains, qui considérent que le Coran n’interdit pas son usage, et d’autres qui
vont jusqu’a dire que 1’absence de la mention du café dans le Coran est un motif d’interdiction.
Les protestations sont d’autant plus fortes que dans les maisons de café, la boisson est souvent
consommeée avec des substances comme le hashish, 1’opium et d’autres narcotiques. Pendant
toutes ces périodes d’interdiction cependant, la consommation du café continue dans le secret

et finit par devenir a nouveau légale (8).

Fortes de leur popularité dans les pays arabes, les maisons de café se propagent ensuite
dans la chrétienté puis dans le reste du monde. Apres leur création a la Mecque dés 1500 et a
Constantinople en 1555, on les retrouve a Oxford en 1650, & La Haye en 1664, a Marseille en
1671, a Paris en 1689 et a New York en 1696 (8)



Il semblerait que les premiéres graines de café soient arrivées en France en 1596 depuis
I’Italie. En 1616, un marchand hollandais, Pieter van dan Broeck, aurait ramené de Mocha (au
Yemen) les premieres graines de café encore fertiles a entrer en Europe, permettant pour la

premiére fois leur culture par les nations européennes (8).

Le café commence a étre commercialisé en grandes quantités en Europe par les mémes
voies maritimes qui assurent le commerce des épices, du Moyen-Orient vers les ports de Venise
de Marseille. La premiére cargaison conséquente de café serait arrivée a Venise en 1624. Le
café est échangé en quantités croissantes dans le sud de la France et la premiére maison de café

ouvre en 1671 a Marseille (8).

Figure 2 : Pieter Van der Broecke, par Frans Hals, 1633 (12)

Cette propagation de la consommation de café ne se fait pas sans heurts en Europe. Une
histoire populaire raconte que, voyant la consommation d’une boisson importée de pays
extérieurs a la chrétienté d’un mauvais ceil, de nombreux fidéles et prétres auraient demandé au
pape Clément V11 (1536-1605) d’en interdire la consommation. Apres avoir godté la boisson,
le pape aurait décidé de « baptiser » le café, mettant ainsi un terme aux contestations (8). Il est
difficile d’authentifier cette histoire populaire, mais les maisons de café fleurirent dans les

grandes villes européennes au cours du XVII° siecle.



Figure 3 : Le pape Clément VIII, par Giuseppe Cesari (13)

Apres I’échec des tentatives de culture du café sur le Vieux Continent, la culture du café
est introduite dans les colonies. Elle connait beaucoup de succés grace a 1’engouement
grandissant de la population européenne pour le café et a la facilité de la culture de la plante

dans les climats d’Amerique du Sud, d’Asie et d’ Afrique (8).

I.B. La plante et son fruit

Le caféier est un arbuste vivace qui peut atteindre jusqu’a 12 meétres de haut pour
I’espéce Coffea arabica et 5 a 6 métres pour 1’espéce Coffea canephora. Ses fruits sont des
drupes, parfois appelées cerises ou baies de café, contenant chacune 2 grains de café (bien qu’il
puisse arriver qu’elles n’en contiennent qu’un) (14,15). L’arbuste arrive a maturité aprés 6 a 9
mois et produit des fleurs blanches. Il commence a donner des fruits au bout de 3 ans. Environ
45 grains sont nécessaires pour faire une tasse de café epresso, et un caféier produit entre 400
et 700 grammes de café torréfié par an, soit 2600 & 7000 graines de café selon I’espéce, la

variété et la productivité de 1’arbre (16,17).
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Figure 4 : Caféier, Arabica (15)

Les grains contenus dans les drupes du café sont initialement verts. C’est en les faisant
griller a environ 200°C, processus appelé torréfaction, que les grains changent de couleur : vers
le beige, le marron puis ce noir caractéristique qui donne sa couleur a la boisson (18). L’aspect
final ainsi que le gott et la composition chimique de la graine dépendent de 1’espéce, de la
variété du café et des parameétres de la torréfaction (source de chaleur, température et durée)
(18).

Arabica Robusta

Figure 5 : Grains torréfiés de café Arabica et Robusta (19)

La caféine contenue dans les drupes agit comme un insecticide, tuant les insectes ou les

incapacitant suffisamment pour les empécher de continuer a consommer le fruit (20).
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I.C. Le marché moderne du café

La culture du café emploie plus de 125 millions de personnes dans le monde (21) pour
permettre la consommation des 3 milliards de tasses de café bues chaque jour. La
consommation mondiale actuelle de café s’éléve a 166,63 millions de sacs de 60 kg, soit prés
de 10 millions de tonnes de café (22). La quantité de café consommée connait une croissance
annuelle de 1,9% en moyenne sur les 50 derniéres années, et de 2,2% sur les 20 dernieres
années. La consommation a augmenté de 190% en presque 60 ans (3).

Les pays du Nord sont actuellement les plus grands consommateurs de café, les 3
premiers étant :
- laFinlande avec 12 kg/an/habitant ;
- la Norveége avec 9,9 kg/an/habitant ;
- P’Islande avec 9 kg/an/habitant (23).
La France est 18°™ de ce classement, avec une moyenne de consommation de 5,4

kg/an/habitant, soit environ 1,6 tasse de café par jour pour chaque habitant (24).

La consommation de café a un aspect culturel déterminant. En Finlande, en Suéde et au
Danemark par exemple, boire du café est un rituel important dans les interactions sociales. Dans

ces pays, la loi contraint les entreprises a libérer du temps pour la « pause-café » (23).

130 especes de café ont été découvertes (25) mais seulement 4 d’entre elles sont
consommeées en quantité importante. Chaque espéce comprend plusieurs variétés avec des
compositions et des goQts différents (26). L’espece de café la plus consommée est C. arabica,
qui occupe 70% du marché du café (27). C. arabica comprend les variétés Bourbon, Typica,
Caturra, Mundo Novo, Tico, San Ramon et Jamaican Blue mountain (26). Le café dit
« Robusta », moins cher et utilisé surtout pour le café instantané, est le deuxieme café le plus
vendu. Il atteint presque I’enticreté des 30% de parts de marché restantes. En réalité « Robusta »
ne désigne pas une espéce, mais la variété la plus cultivée de I’espéce C. canephora. En
pratique, on appelle aussi « café Robusta » le C. canephora de variété Kouillon (26). Suivent
ensuite les espéces C. liberica et C. excelsa, peu consommees et occupant environ 5 % des parts
de marché. Notons que des chiffres précis sur la répartition de la production mondiale de café

sont difficiles a obtenir.
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I.D. Composition du café

Cette these s’intéressant aux effets du café en tant que boisson et de la caféine, la
composition de la boisson finale nous intéresse particulierement. Il est suggéré que la
consommation de grains verts peut avoir des effets bénéfiques nécessitant plus de recherches
(28). Le fruit du café est actuellement consommé essentiellement sous forme de boissons
produites a partir des grains torréfiés. De plus, plusieurs modes de séchage et de torréfaction
existent, différant notamment par leur durée et leur température, ce qui a un impact sur la
composition des grains torréfiés par rapport aux grains verts récoltés (29). La torréfaction est la
technique de grillage du café entre 200 et 250°C (30).

Les compositions qui suivent sont donc listées afin d’avoir une référence quant a la
constitution des boissons citées dans les études qui suivront. Aux variations de constitution
induites par ’espece de café, sa variété et son traitement mécanique s’ajoutent les dilutions et
maniéres de servir le café. Une variation non précisée de la constitution des « boissons
caféinées » rapportée est donc a prendre en compte, notamment en comparant les résultats
d’études ayant lieu dans différents pays ou les habitudes de consommation menent a I’utilisation
de variétés différentes de cafés, traités difféeremment. Pour exemples : le café instantané
contenant du café Robusta ou un ristretto fait uniquement a partir de café Arabica. Nous allons
nous intéresser a la composition des deux especes de café les plus consommées : C. arabica et

C. canephora.

I.D.1 La caféine

La caféine (1,3,7-trimethylxanthine) est un des composants chimiques du café, que nous
étudions en premier ici en raison de ses effets particuliers. 1l s’agit d’un alcaloide appartenant
a la famille des méthylxanthines. Elle est retrouvée dans les graines fertiles du café ainsi que
dans la boisson qui en est tiree. Elle est le composant le plus connu et étudié du cafe,
principalement pour ses propriétés stimulantes. Ce n’est cependant pas le composant ayant
I’effet le plus important sur le gofit, bien qu’il contribue a I’amertume de la boisson. La
concentration de caféine varie selon les especes, 0,7 a 1,6% pour le Coffea arabica et 1,5 a 4%
pour le Coffea canephora (10).
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Figure 6 : Structure chimique de la caféine (10)

I.D.2. Constitution d’un grain de café sec

3

Composants Coffea canephora Coffea arabica
Macronutriments
Glucides
- Saccharose 4.0 8.0
- Pectines 2.0 2.0
- Polysaccharides 48.0 44.0
Lipides 10.0 16.0
Protéines 11.0 11.0
Acides aminés 0.8 0.5
Micronutriments
Caféine 2.2 1.2
Lignines 3.0 3.0
Polyphénols
Acide chlorogénique 10.0 6.5
Autres
Acides aliphatiques 1.0 1.0
Acides quiniques 0.4 0.4
Cendres 4.4 4.2
Trigonelline 0.7 1.0

Tableau 1 : Constituants chimiques en g/100 g pour des grains de café secs, adapté de Pinheiro

et collégues (31)
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I.D.3. Constitution du café moulu (torréfié)

Nom

Teneur moyenne

Energie (kcal/1009)

397

Eau (g/100g) 55
Proteines (g/1009) 14,4
Glucides (g/100g) 40,2
Lipides (g/100g) 15,4
Fibres alimentaires (g/100g) 19,8
Cendres (g/100g) 59
Sel chlorure de sodium (g/100g) 0,19
Calcium (mg/100g) 120
Cuivre (mg/100g) 1,55
Fer (mg/100g) 4,1
lode (ug/100g) 0,5
Magnésium (mg/100g) 240
Manganése (mg/100g) 2,13
Phosphore (mg/100g) 160
Potassium (mg/100g) 2020
Sélénium (ug/1009) 10
Sodium (mg/100g) 74
Zinc (mg/100g) 0,79
Vitamine E (mg/100g) 2,7
Vitamine B1 (mg/100g) 0,07
Vitamine B2 (mg/100g) 0,2
Vitamine B3 (mg/100g) 15
Vitamine B5 (mg/100g) 0,23
Vitamine B6 (mg/100g) 0,001
Vitamine B9 (mg/100gq) 22

Tableau 2 : composition du café moulu, adapté de la table Ciqual, ANSES (agence nationale de

sécurité sanitaire de I’alimentation, de 1’environnement et du travail) (1)
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Lors du processus de decaféination, des solvants sont utilisés pour extraire la caféine

des grains de cafés avant leur torréfaction. Notons que ces solvants extraient d’autres

composants en plus de la caféine, affectant les proportions des différents constituants.

Pour obtenir une tasse de café, il est recommandé d’utiliser 7 (pour un espresso ou un

café filtre) a 14 (pour un americano) grammes de café moulu (32-34).

1.D.4. Teneur en caféine d’une tasse de café

Source Volume par tasse (mL) | Caféine (mg/tasse) | ACQ totaux (mg/tasse)
Patisserie Frangoise | 52 322 422
University Cafe 49 260 230
Cafe Cinnamon 59 242 179
Paperino’s 50 205 207
S’mug 32 173 294
Costa Coffee 25 157 227
Heart Buchanan 24 156 127
Jellyhill 63 151 122
Baguette Express 45 140 145
Chapterl 26 140 215
Peckham’s 70 140 199
Little Italy 23 129 217
Coffee @ 291 49 98 108
Crépe a Croissant 34 95 81
Kember & Jones 43 90 175
Beanscene 48 77 93
Tinderbox 25 75 90
Morton’s 35 73 56
Antipasti 36 72 44
Starbucks 27 51 24
Valeur Médiane 43 140 145
Intervalle 23-70 51-322 24-422

Tableau 3 : Quantités de caféine et ACQ (acide caféoylquinique) dans une tasse de café de

différentes marques, adapté de Crozier et collégues (35)
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Espresso : un espresso a un volume d’environ 30 ml (environ 1 once liquide ou fluid 0z) pour
une teneur de caféine moyenne de 63 mg selon le département américain d’agriculture (36).
Cependant la quantité de caféine contenue dans un espresso consommé dans un café peut varier

du simple au sextuple parmi 20 chaines de cafés (voir Tableau 3).

Café via capsules : pour ce qui est des espressos réalises a la maison par des machines utilisant

des capsules, la variabilité est moins importante. Nous allons nous intéresser aux capsules
Nespresso®, compagnie ayant lancé la commercialisation des capsules de café en 1986 (37).
Au sein des mémes réferences de café, indépendamment de la machine utilisée, les moyennes
pour un ristretto sont de 51 mg par tasse, pour un espresso ou un lungo de 66 mg par tasse, des
résultats proches de I’intervalle de 50 a 70 mg par tasse de café. Les intervalles sont cependant
importants au sein d’une méme référence, allant de 25 a 71 mg par tasse. Toutes références de
capsules confondues, les teneurs de caféine vont de 19 a 147 mg par tasse. La variabilité de
teneur en caféine est donc légerement plus importante (du simple au septuple) dans les capsules
Nespresso® que dans les cafés consommeés en ville, mais la teneur maximale est moindre avec
un maximum détecté de 147 mg dans une capsule contre 322 mg en ville (38). Les volumes
servis par les machines Nespresso® sont 25 mL pour un ristretto, 40 mL pour un espresso et

110 mL pour un lungo (39).

Café obtenu par percolation (avec un percolateur type Bialetti®) : les cafés obtenus par ce
procedé ont une constitution entre celle du café filtre et celle de 1’espresso car la vapeur d’eau
passant a travers le café est sous moins haute pression que celle produite par une machine a
espresso. Ces machines peuvent délivrer le volume de boisson souhaité. Un café obtenu par
cette méthode contient en moyenne 83 mg de caféine pour 150 mL, avec des teneurs en caféine
allant de 64 a 124 mg (40). Cependant, I’usage est plutot de boire ce café dans des tasses
d’espresso, avec des volumes de 40 a 50 ml, menant a une consommation effective de caféine
inférieure a cette moyenne. De plus la durée d’usage du percolateur est laissée a la discrétion
de I'utilisateur (contrairement aux machines a capsules automatisées) qui est généralement un
particulier (contrairement aux espresso consommeés en ville), ce qui peut induire une sous-

estimation de la variabilité des teneurs de caféine.
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Americano : c’est un espresso allongé avec de 1’eau chaude. Les deux méthodes d’ajout, que ce
soit ajouter de 1’eau chaude a 1’espresso (original americano) ou I’inverse, faire couler
I’espresso dans de I’eau chaude (long black ) donnent le méme résultat en termes de constitution
(41,42). Un americano peut étre préparé avec une ou deux doses d’espresso, voire plus, influant
directement sur la quantité de caféine contenue dans la boisson finale. La teneur moyenne de
caféine d’un americano de 354 mL (12 fl 0z) est de 154 mg (43).

Cafe filtre (ou drip coffee, souvent appelé brewed coffee) : contrairement a I’espresso ou de

I’eau passe sous haute pression (15 bars) a travers les grains de cafe, le café filtre utilise la
lixiviation : ’eau traverse un filtre rempli de café moulu sans pression ajoutée et les gouttes
tombant de 1’autre c6té forment le café filtre (44). Le café filtre a un volume plus important que
I’espresso mais aussi une plus grande quantité de caféine, I’eau restant plus longtemps en
contact avec les grains de café. 1l ne s’agit pas d’un espresso dilué, contrairement a I’americano
(44). Selon la NCA (National Coffee Association), une tasse de 8 oz (soit 148 ml) contient
environ 95 mg de caféine, avec une des variations importantes allant de 17 a 165 mg par tasse
(45).

Café instantané : on utilise généralement du C. robusta, moins cher que le C. arabica, pour

préparer les sachets de café instantané. Au cours du processus de production de la poudre
retrouvée dans les sachets de café instantang, les grains de café sont séchés par atomisation ou
lyophilisation puis congelés. Un café instantané contient en moyenne 59 mg de caféine pour
150 ml, avec des teneurs allant de 40 a 108 mg (40,46,47).
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Teneur en caféine
.| Volume A
Type de café (mg) Références
(mL)
Intervalle | Moyenne
Espresso en 23-100 _ .
_ 51-322 140 Crozier et collégues, 2012 (35)
ville 43*
Cafe capsules Desbrow et collegues, 2018 (38)
] 25* 19-147 51
ristretto Nespresso® (39)
Café capsules Desbrow et collégues, 2018 (38)
110* 19-147 66
lungo Nespresso® (39)
Americano o
354 - 154 Caffeine informer (43)
(2 espressos)
) 150 64-124 83 Burg, 1975
Cafe par ) .
) 150 - 74 Gilbert et collégues, 1976
percolation ) .
- 37-128 82 Stravric et collégues, 1988
150 40-108 59 Burg, 1975
o ) 150 - 66 Gilbert et collégues, 1976
Café instantané
150 - 66 US FDA, 1980
- 21-117 71 Stravric et collégues, 1988
Café en grains 150 2-5 3 Burg, 1975
décaféiné 150 - 2 Gilbert et collégues, 1976
Café instantané 150 2-8 3 Burg, 1975
décaféiné - 2-6 4 Stravric et collégues, 1988
_ 150 - 112 Gilbert et collégues, 1976
Café filtre )
(drip) - 37-148 84 Stravric et collegues, 1988
ri
P 148* 17-165 95 NCA (2017) (45)
Cafés non _ .
o 150 29-176 - Gilbert et collegues, 1976
décaféinés
*: moyenne des volumes pour le type de café

Tableau 4 : Volumes et teneurs en caféine obtenus par différentes maniéres de prépare le café
selon plusieurs études, adapté de Barone et Roberts (46) avec des données supplémentaires
provenant d’autres études et sites (35,38,39,43,45)
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I.D.5. Quelle quantité de caféine dans une tasse de café ?

Il est nécessaire, pour traiter les études portant sur la consommation de boissons
caféinées, de pouvoir associer a chaque boisson une teneur en caféine. Il est cependant difficile
de donner une réponse avec un intervalle raisonnablement restreint au vu des différences de
teneur en caféine observées entre des cafés preparés differemment. Un écart peut aussi exister
entre deux sodas ou boissons énergisantes différentes, bien que moins important qu’entre
différents cafés (48). Selon la FDA (Food and Drug Administration), une tasse de café

correspond a 8 fluid oz, soit 237 mL de cafe, et contient 80 a 100 mg de caféine (49).

I.E. Apports en caféine
|.E.1. Boissons et aliments

La caféine est présente dans le café, mais aussi dans le thé, le chocolat, les arémes au
café et de nombreux additifs, les boissons énergisantes, les sodas, les chewing-gums et certaines

eaux minérales.

Les boissons énergisantes contiennent des quantités tres variables de caféine, dans des
volumes également trés variables (de 50 ml pour certains energy shots a des canettes de 473
ml). Pour le méme volume, les valeurs de caféine varient du simple au double (jusqu’a 150 mg

pour 237 ml) entre les différentes marques (48).

Aux Etats-Unis, parmi les 10 marques de sodas les plus vendues, seulement 2 marques
ne contiennent pas de caféine et représentent ensemble 7% de la consommation totale de sodas
(50). Connaitre la consommation de sodas permet donc une estimation imparfaite mais

intéressante de la consommation de caféine.
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Source Portion Caféine (mg)

Café
- Instantané 237 mL (8 0z) 76 — 106
- Americano 237 mL 135
- Espresso 43 mL 140
- Filtre 237 mL 118 - 179
The
- Vert 237 mL 28 (11,2 - 47,8)
- Noir 237 mL 47 (14 — 61)
- Instantané 237 mL 15
Soda
- Coca light® 355 mL 46
- Mountain dew® 355 mL 55
Boissons énergisantes
- Red bull® 237 mL 77
- Reign® 237 mL 150
Chocolat
- Noir 28 ¢ 24
- Au lait 28 ¢ 6
Guarana Variable : une graine de guarana contient 4 fois plus de

caféine qu’une graine de caf€.

Tableau 5 : Principales sources de caféine dans 1’alimentation et leurs apports en caféine
(36,48,51-54)

|.E.2. Théine ou caféine

Les termes de «caféine » et de « théine » sont employés pour désigner la méme
molécule selon qu’elle se trouve dans du café ou dans du thé (55). La différence des effets
attribués au thé ou au café est en réalité due aux autres composants retrouvés dans une boisson

et non dans I’autre, comme la L-théanine du thé qui a des propriétés relaxantes (56).
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I.E.3. Répartition des apports en caféine

On peut voir dans la Figure 7 que le café est la principale source de caféine des I’age
de 20 ans. La part de caféine provenant de la consommation de café augmente avec 1’age
(53,57,58). En 2012, une étude a mesuré la consommation de caféine de 2655 enfants et 4801
adultes. Toutes catégories d’age confondues, elle classe le café comme premiére source de
caféine avec 64% des apports, le thé en second avec 18% des apports et les sodas en troisieme
avec 15% des apports. Les 3% restants regroupent les apports des boissons énergisantes, du lait

au chocolat, de la nourriture et des autres boissons (57).

225
213 A
200 -
188
175
1901 435 138***
g 125 121%+
2 100
© 75
81
50
26°+
25 |
5 15“. .
N =i= |
Total 4.8y 913y 14-19y 2034y 3550y (ref) 5170y >70y
mcoffee wiea wscda menergy mmik wother bev. =food B
100%
90%
80%
70%
3
g 60%
o
g 50%
S 40%
B
30% -
20%
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Figure 7 : Répartition des sources de caféine par groupes d’ages, donnée en absolue (A) et en
proportion (B) (57)
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Avant 20 ans le classement est différent : le café représente une part bien plus faible des
apports (9% avant 14 ans). Les sodas apportent un tiers de la caféine consommée chez les moins
de 20 ans et la part des boissons énergisantes atteint son maximum de 10% des apports totaux
chez les 14-19 ans. La part de la nourriture dans les apports est globalement décroissante avec

I’age, et est a son maximum entre 4 et 8 ans avec 15% des apports (57).

|.E.4. Recommandations de consommation

Pour respecter les recommandations de I’administration américaine de ne pas dépasser
les 400 mg de caféine par jour, un consommateur peut boire 4 a 5 cafés par jour (49). Les
recommandations pour les femmes enceintes de I’ACOG (American College of Obstetricians
and Gynecologists) sont de ne pas dépasser 200 mg de caféine par jour (59), soit 2 cafés par
jour maximum selon les valeurs de la FDA. Health Canada, I’agence de santé canadienne,
donne une fourchette plus large : 76 & 106 mg de caféine pour 237 ml de café instantané et 118
a 179 mg pour le méme volume de café filtre. L’administration canadienne place la méme
recommandation d’apport maximal journalier a 400 mg pour les adultes, et recommande un
maximum de 300 mg de caféine par jour pour les femmes prévoyant une grossesse ou qui sont
enceintes, ou encore allaitantes. La recommandation pour les enfants et adolescents de moins
de 18 ans est de 2,5 mg/kg de poids corporel (51). Ainsi pour ne pas dépasser 300 mg de caféine,
il faudrait consommer au maximum deux cafés instantanés ou un café filtre par jour. Un
adolescent de 55 kg devrait boire moins de 137,5 mg de caféine par jour soit moins d’un café

filtre, et devrait se restreindre a un café instantané par jour.

I.E.5. Spécialités pharmaceutiques

La caféine est aussi présente dans plusieurs spécialités pharmaceutiques, dans des
quantités toujours indiquées dans la composition de la spécialité. Par exemple 1’Ipraféine®
contient 100 mg de caféine par comprimé ce qui représente 300 mg de caféine par jour a la
posologie maximale (60). De méme pour la Prontalgine® qui contient 50 mg de caféine par
comprimé, soit 300 mg par jour a la posologie maximale (60). La caféine est incluse dans des
spécialités antalgiques dans le but d’augmenter I’atténuation de la douleur. En effet, I’ajout
d’une dose de caféine équivalente a une tasse de café (ici 50 a 100 mg) a la prise d’antalgique
crée une réduction plus importante de la douleur, augmentant de 5 a 10% le nombre de

personnes ayant une bonne diminution de la douleur (61). Elle est particulierement utilisee
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comme adjuvant dans le traitement des migraines (62). La caféine présente de plus un bon profil
de tolérance, sans effets indésirables graves lorsque la limite journaliére n’est pas dépassée (61).
Les effets indésirables les plus fréquents sont la nervosité, les nausées et les douleurs ou
inconforts abdominaux (63). Plusieurs des spécialités contenant de la caféine ne sont pas listées
et sont disponibles en médicaments conseils comme 1’Ipraféine® (ibuproféne + caféine) ou le
Claradol caféine® (paracetamol + caféine). Il est important de s’enquérir de la consommation
de caféine, toutes sources confondues, chez les patients prenant des spécialités contenant de la
caféine. Chez une personne consommant 3 espressos par jour et y ajoutant un traitement
apportant 300 mg de caféine chaque jour, la recommandation de 400 mg par jour de caféine

sera sans doute dépassée sans modification de la consommation de cafe.

I.E.6. Consommation totale et risque de surconsommation

La consommation de caféine atteint son maximum de 213 mg/jour en moyenne chez les
51-70 ans, avec plus de 70% de la caféine venant de la consommation de café. Cette
consommation est en deca de la recommandation de moins de 400 mg par jour pour un adulte
sans facteurs de risque donnée par la FDA et Health Canada (51,57). La surconsommation de
caféine est cependant considérée comme un risque chez la population jeune, entre 12 et 19 ans
(53). L’agence de santé canadienne recommande 2,5 mg de caféine par jour par kg de poids
corporel (49). 10 a 25% des Américains agés de 12 a 19 ans auraient des apports supérieurs a

ces recommandations (53).

Le risque de surconsommation de caféine pour un adulte consommant jusqu’a 3
boissons caféinées par jour est donc faible si on prend en compte la valeur recommandée
maximale de 400 mg par jour. Si la consommation de café est limitée et que la personne
consomme des boissons a plus faible teneur en caféine comme le thé ou des sodas qui dépassent
rarement les 50 mg par tasse ou verre, le risque de surconsommation se réduit encore. En
revanche, les écarts importants entre les teneurs moyennes et maximales observés dans les
catégories de boissons caféinées rendent le risque de surconsommation réel pour les personnes
chez qui des apports plus faibles sont recommandés. Le risque de surconsommation est
augmenté par la consommation de sources « cachées » de caféine (boissons autres que le thé et
le café, certains aliments, poudres et ardmes...). Ainsi, un adolescent de 50 kg devrait se limiter
a 125 mg de caféine par jour, seuil qui peut étre dépassé en buvant une seule tasse de café

particulierement riche en caféine ou une canette de boisson énergisante tres concentrée.
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I.F. Principaux composants chimiques du café
I.F.1. Composés phénoliques

Le café est une des principales sources de phénols dans 1’alimentation occidentale. Les
principaux types de composés phénoliques retrouvé dans le café sont les acides chlorogéniques,

qui peuvent représenter jusqu’a 12% du poids des grains verts secs (64).

I.F.1.a. Acide chlorogénique

L’acide chlorogénique est un acide phénolique ayant un effet antioxydant (notamment
via un métabolite, 1’acide caféique) (65) et hépatoprotecteur (66,67). Son potentiel effet
hypoglycémiant (68,69) est contesté (70). 1l est présent en forte concentration dans le café et
exerce une influence sur son godt. Sa concentration varie selon I’espéce, le degré de maturation,
le climat et I’origine du café. Quatorze dérivés de 1’acide chlorogénique différents ont été
détectés dans les graines fertiles de C. canephora et C. arabica. Les acides caféoylquinique (3-
4- et 5-ACQ), acides dicaféylquiniques (3,4-diACQ, 3,5-diIACQ et 4,5-diIACQ) et acides
férulylquiniques (3-, 4- et 5-AFQ) représentent 83% des dérivés de 1’acides chlorogénique
retrouvés dans les graines fertiles (10).

Pendant le processus de torréfaction, une partie des acides chlorogéniques est isomérisée, une
partie transformée en quinolactones et une partie est hydrolysée ou réduite selon le processus
de torréfaction et de préparation de la boisson (10). La dégradation des dérivés de 1’acide
chlorogénique s’accompagne d’une augmentation de la teneur en acides caféiques et quiniques.
Ces composants exercent une influence sur le godt de la boisson finale. Les concentrations tres
variables obtenues selon le type de torréfaction résultent en une grande variété de godts
possibles en partant de la méme espéce de café. Une torréfaction trop intensive modifiera les
teneurs en acides chlorogéniques et leurs métabolites au point de rendre le gol(t du café
désagréable (64).

Le café est un des principaux contributeurs en acides chlorogéniques : les consommateurs de
café auraient des apports entre 0,5 et 1 g par jour alors que ceux qui n’en consomment pas

auraient des apports inférieurs a 100 mg par jour (64).
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Type de café

Acides

caféoylquiniques

Acides

férulylquiniques

Acides

dicaféylquiniques

Acide

chlorogénique

décaféiné

(ACQ) (AFQ) (diACQ) et dérivés
totaux
Café vert 3,26 — 7,66 0,19-1,43 0,45-2,31 4,10 -11,30
Café torréfie 0,38 -3,23 0,06 — 0,34 0,03-0,24 0,47 — 2,66
Café décaféiné | 5,19 - 6,14 0,32-0,45 0,61-0,77 6,13 - 7,47
Café instantané | 0,63 — 5,28 0,06 — 1,16 0,03 -,053 0,72-6,97
Café instantané | 3,33 — 4,73 0,60 - 0,84 0,17 -0,28 4,10 -5,85

Tableau 6 : Composés phénoliques contenus dans différents types de cafés, en g/100g de

matiere seche, adapté de Rostagno et collegues (64)

Le Tableau 6 montre les teneurs en acide chlorogénique et dérivés totaux de cafés traites

de différentes manicres. Le café instantané contient plus d’acide chlorogénique et dérivés (en

particulier d’acide caféoylquinique) que le café torréfié.

I.F.1.b. Autres polyphénols

Le café contient aussi des isoflavones, lignanes, tannins et anthocyanes. Certains de ces

isoflavones (daidzéine, génistéine et formononétine) et lignanes (sécoisolaricirésinol,

matairésinol, pinorésinol ou laricirésinol) sont des phytocestrogenes.
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I.F.2. Autres méthylxanthines

En plus de la caféine, deux autres alcaloides appartenant a la famille des
méthylxanthines peuvent étre retrouvés dans le café, a des concentrations bien plus faibles que

la caféine : la théobromine et la théophylline.
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Figure 8 : Structures chimiques de la théobromine et de la théophylline (10)

Tout comme la caféine, la théophylline et la théobromine sont des substances pouvant
augmenter les performances des sportifs (71). La caféine est sur la liste de surveillance de
I’AMA (Agence mondiale antidopage) (72) et la théophylline a été listée comme substance
dopante par le passe (en 1991 par le gouvernement flamand) (71).

La théobromine a un effet vasodilatateur, bronchodilatateur et diurétique (73,74). Son effet
bronchodilatateur en fait un sujet de recherche dans le traitement de I’asthme (73).
L’augmentation du diamétre des voies respiratoires a un effet antitussif, ce qui rend la molécule
également intéressante dans le cadre du traitement de la toux (74-76). La molécule serait de
plus bien tolérée a des doses de 500 mg, deux fois par jour (74) ou de 1 g en prise unique (75).
La théophylline possede également des propriétés vasodilatatrices, bronchodilatatrices et
diurétiques (77). Elle est utilisée dans la prise en charge de 1’asthme (78) et est potentiellement
intéressante en tant qu’antitussif (76). La théophylline est un principe actif a marge
thérapeutique étroite actuellement incluse dans deux spécialités de liste Il commercialisées en
France : le Dilatrane® et le Tedralan®, toutes deux indiquées dans le traitement de 1’asthme et
des bronchopneumopathies chroniques obstructives (77). La théobromine n’est pas

actuellement commercialisée en France sous forme de médicament (79).
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I.F.3. Trigonelline et acide nicotinique

La trigonelline est une pyridine dérivée de 1’acide nicotinique (une des deux formes de
la vitamine B3, I’autre étant le nicotinamide) par méthylation de son azote. La trigonelline est
dégradée pendant la torréfaction en plus de 20 composants volatiles responsables du go(t de la
boisson. Ces composants volatils sont des marqueurs permettant de déterminer le processus de
torréfaction utilisé. La concentration en trigonelline et en acide nicotinique varie grandement
selon I’espece, la variété, ’origine du café et la méthode de torréfaction utilisée (10). L’un des
composants en lequel la trigonelline est dégradée est la N-méthylpyridine qui est responsable
de I’activation d’enzymes de détoxification de xénobiotiques, stimule les mécanismes de
défense cellulaires et agirait comme un cestrogéne (10,80). La trigonelline et la N-

méthylpyridine ont un impact sur la couleur et I’odeur du café (10).
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Figure 9 : Structures chimiques de la trigonelline et de 1’acide nicotinique (10)

La trigonelline posséde des propriétés hypoglycémiantes, hypolipémiantes et
neuroprotectrices. Celles-ci justifient des études sur son intérét potentiel dans la prise en charge
du diabéte et des pathologies du systéme nerveux central (81). Chez des animaux diabétiques :

- a des doses de 50 mg/kg, elle diminue significativement le glucose sanguin, le
cholestérol total et les triglycérides (82) ;

- a des doses de 40 mg/kg, elle normalise certains parametres modifiés chez les rats
diabétiques. Les lipides sanguins, le poids du corps, la vitesse de conduction nerveuse
et la nociception ont alors chez les rats diabétiques les mémes valeurs que chez des rats

non diabeétiques (83).
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I.F.4. Diterpénes

Le cafestol et le kahweol sont deux diterpénes uniquement retrouvés dans les grains de
café et dans la boisson qui en est tirée (10). Le cafestol est retrouvé dans C. arabica et C.
canephora. Le kahweol est présent en grande quantité dans le C. arabica mais seulement a
I’état de traces dans C. canephora. Un troisieme diterpene, le 16-0-méthylcafestol (un dérivé
du cafestol), n’est présent que dans le C. canephora (84). Le cafestol et le kahweol augmentent
le cholestérol sérique et total ainsi que les triglycérides (85,86), ce qui peut prédisposer a des
pathologies cardiaques et hépatiques (85). Les teneurs en cafestol et kahweol sont
significativement plus importantes dans 1’espresso et les cafés turques ou obtenus via French
press que dans les cafés instantanés et filtres. La température et la durée de la torréfaction
influent sur leurs concentrations, cafestol et kahweol étant dégradés en déhydrocafestol et

déhydrokahweol aprés 8 minutes de torréfaction (10,87).

CH,0R CH,OR Cll, OR
OH OH OCH,4
Cafestol Kahweol 16-0-Methylcafestol

R=H: Freediterpecne
R = Fatty acids : Diterpene esters

Figure 10 : Structures chimiques du cafestol, du kahweol et du 16-O-methylcafestol

I.F.5. Acides carboxyliques a chaine courte

Les acides carboxyliques a chaine courte sont responsables de I’acidité du café. Dans
les graines fertiles, on retrouve surtout de 1’acide citrique a 1,5% et de I’acide malique a 0,4%.
Pendant la torréfaction, leurs concentrations diminuent et celles des acides formique, acétique,

glycolique et lactique augmentent (10).
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I.F.6. lons inorganiques

Le phosphate est I’ion inorganique le plus présent dans le café et sa concentration est
tres peu affectée par la torréfaction (10).
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Il. Mémoire

I1.A. Effets de la caféine sur la diminution non pathologique des capacités
mémorielles

La caféine est le stimulant le plus utilisé par I’'Homme (2) et le psychostimulant le mieux
connu (88). La littérature s’accorde généralement sur un effet bénéfique de la caféine et par
extension du café sur les fonctions cognitives (89), hypothese principalement soutenue par
I’activité de la caféine en tant qu’antagoniste des récepteurs Aza de 1’adénosine (90) et par sa

protection contre la neurotoxicité induite par le peptide R-amyloide (91).

I1.A.1. Effet sur la diminution induite par le moment de la journée

Selon 1’age, les performances aux tests cognitifs varient de maniéres différentes a
différents moments de la journée (92,93). Ryan et collegues ont mis en évidence en 2002 (92)
que les adultes de plus de 65 ans ont de meilleurs résultats aux tests de mémoire le matin (8h00)
que I’aprés-midi (16h00). Les participants étaient des consommateurs habituels de café séparés
en deux groupes : ceux buvant du decaféiné et ceux buvant une tasse de café contenant 220 a
270 mg de caféine (soit une dose élevée pour une seule tasse). Cette différence de performances
selon le moment de la journée peut étre compensée par la consommation de caféine. En effet,
la consommation de 220 & 270 mg de caféine 30 minutes avant 1’épreuve de mémoire a permis
de compenser la diminution de performances cognitives dans les tests utilisés : mémoire a court
terme, a long terme et reconnaissance d’objets (92). Cette différence de performances en
I’absence de caféine pourrait étre due a une difficulté a isoler les éléments importants des
distractions rendant plus difficile la mémorisation des premiers. Cette hypothése est soutenue
par I’augmentation des faux-positifs lors des tests de reconnaissance en I’absence de caféine. Il
est aussi possible que la baisse de performance au moment non optimal de la journée soit due a
un niveau d’éveil diminué, qui pourrait également augmenter la difficult¢ a mémoriser les
¢léments importants. La caféine augmentant [’état d’éveil des consommateurs, elle
normaliserait les performances cognitives en compensant cet éveil diminué. Cet effet de la
caféine soutient le fait que les différences de performances au cours de la journée sont dues a
une modification du degré d’éveil, du moins chez les adultes de plus de 65 ans. La
consommation de caféine serait donc un moyen facile d’accés de compenser le déclin des

capacités memorielles au cours de la journée chez la population agée, efficace a des doses
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habituellement consommeées et sans effets secondaires chez les consommateurs coutumiers sans

problémes de santé (92).

En 2016 Sherman et collégues ont étudié I’'impact de la consommation de caféine sur
les performances des jeunes adultes lors des examens académiques du matin et de 1’aprés-midi
(93). lIs ont sélectionné parmi des étudiants de 18 a 21 ans d’une université américaine ceux
ayant une consommation habituelle de caféine, et exclu les 10% d’étudiants s’estimant plus
performants le matin. Les étudiants participerent a des tests de mémoire évaluant la mémoire
explicite (rappel délibéré d’informations) et implicite (rappel non intentionnel ou inconscient
d’informations) le matin et 1’aprés-midi. Il a été établi par d’autres études que la mémoire
explicite est diminuée le matin par rapport a I’aprés-midi chez les jeunes adultes mais que la
mémoire implicite y est plus performante (94,95).
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Figure 11 : Performances aux tests de mémoire le matin et I’aprés-midi selon la consommation
ou non de caféine. La mémoire est évaluée comme le pourcentage de mots étudiés dont les
étudiants se sont souvenus. « Cued recall » correspond a 1’évaluation de la mémoire explicite

et « Priming » & celle de la mémoire implicite (93).

Le groupe ayant consommé du café (180 mg de caféine) a obtenu des résultats
significativement supérieurs au test de mémoire explicite du matin (entre 6h30 et 7h30) que le
groupe ayant bu du café décaféiné lors du test de mémoire 30 minutes aprés la consommation
de la boisson (Figure 11). Les résultats au test de mémoire implicite ont cependant été
similaires entre les deux groupes. Plus de participants ont déclaré ressentir un effet positif de la
caféine dans le groupe ayant consommé du café que dans le groupe ayant consomme du café
décaféiné. Cela peut mener a suspecter un effet lié a la perception d’efficacité chez le groupe
buvant du café. Cependant aucune différence de résultats n’a été observée parmi les participants

buvant du café décaféiné, ce qui invalide cette hypothese (93). Lors des tests de 1’aprés-midi,
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la caféine n’a pas affecté les performances dans les deux tests de mémoire effectués. Ici aussi
la perception d’efficacité de la caféine n’a pas modifié les performances lors des tests.

La caféine améliore donc uniquement les performances de mémoire explicite, et ce seulement
lors des tests effectués le matin. La caféine n’a pas d’effet sur la mémoire implicite, et les tests
évaluant celle-ci donnent de meilleurs résultats le matin que 1’aprés-midi, qu’il y ait ou non
consommation de caféine (93).

L’absence de baisse de performance au niveau de la mémoire explicite entre le matin et I’apres-
midi semble aller & ’encontre d’un effet compensatoire de la caféine face a une baisse de
performance. Le matin est associé a un état général de sous-performance chez les jeunes, avec
une baisse des resultats aux tests de mémoire implicite, du rythme cardiaque, de la température
corporelle, de la sensation d’éveil, de I’attention et de la capacité d’apprentissage (93).
L’ absence d’effet de la caféine I’aprés-midi sur la mémoire explicite pourrait étre due a un état
d’éveil plus important a ce moment de la journée. La caféine serait moins efficace sur un
organisme déja dans les conditions idéales de performance cognitive, mais aurait un effet
bénéfique quand 1’organisme n’est pas encore dans les bonnes conditions. La caféine pourrait
aussi exercer son effet bénéfique sur les performances en réduisant la fatigue et en augmentant
I’éveil des participants qui en ont le plus besoin : ceux réalisant les tests le matin.

Enfin, la sélectivité de ’effet de la caféine sur la mémoire explicite mais pas sur la mémoire
implicite est en accord avec d’autres recherches suggérant que la caféine aurait un effet sur la
mémoire liée a Iactivité de I’hippocampe, qui est le siége de la mémoire explicite, de par la
forte concentration de récepteurs de 1’adénosine qui s’y trouve (93), la caféine étant un
antagoniste de ces récepteurs. Les performances de mémoire implicite sont plus élevées lors du
moment non optimal de la journée, ce qui est soutenu par les résultats de la présente étude (93)

mais aussi par d’autres travaux (94-96).

La caféine consommée a des doses usuelles et sires de 180 a 270 mg, pour un adulte
sans facteurs de risque, permet donc de compenser la perte de capacité mémorielle qui se
produit a un moment sous-optimal de la journée (92,93). Ce moment varie selon les personnes,
le facteur principal semblant étre 1’dge, menant la majorité des jeunes adultes (de 18 & 21 ans
dans I’étude de Sherman et collégues) a sous-performer le matin (93) alors que les adultes plus

agés (plus de 65 ans dans I’é¢tude de Ryan et collégues) sous-performent 1’aprés-midi (92).
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I1.A.2. Effet sur la diminution induite par le vieillissement

Chez les rongeurs, I’augmentation des performances cognitives par la caféine a été
observée par plusieurs études (97—-100). Dans leur étude de 2008, Costa et collégues ont observé
que la consommation de caféine chez des souris adultes a partir de 6 mois diminue leur perte
de meémoire a court terme observée a 18 mois (les souris sont alors considérées comme ageées)
(100). Le test utilisé pour évaluer la mémoire des souris a été le test de reconnaissance d’objet.
Les souris consommant de la caféine I’ont recue par mélange a leur eau a une concentration de
1 mg/mL pendant 12 mois, de leur 6°™ & leur 18°™ mois de vie. Cette concentration de caféine
dans I’eau correspond a 5 mg de caféine par jour pour une souris, ce qui équivaut a 10 tasses de
café par jour pour un humain (consommation dépassant probablement les 400 mg de caféine
recommandés). Les souris agées ont passe plus de temps a observer un objet familier que les
souris plus jeunes, mettant en évidence une diminution de leur capacité a le reconnaitre. Les
souris agées ayant consommeé de la caféine ont passé significativement moins de temps a
observer I’objet connu que celles n’en ayant pas consommé. De plus, le temps d’observation
des souris agees ayant consommé de la caféine est similaire a celui des souris adultes, comme
montré dans la Figure 12. La caféine a haute dose compense donc la perte de mémoire induite

par le vieillissement telle qu’elle est mesurée dans cet exercice (100).
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Figure 12 : Temps passé a explorer un objet familier durant la session d’entrainement et celle
de test effectuée 90 minutes plus tard pour les souris adultes (6 mois) et les souris agées (18

mois). Les souris adultes ont recu de la caféine et les souris 4gées n’en ont pas recu (100).
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Certaines études n’ont observé une amélioration des performances cognitives que chez
la population &gée (101) et pas ou plus faible chez la population jeune (89). C’est le cas de
Araujo et collégues qui ont étudié en 2015 I’impact sur la mémoire de la caféine chez un groupe
agé de 35 a 64 ans et chez un autre 4gé de 65 a 74 ans (101). Chez les 35-64 ans, la
consommation chronique de café n’a été associée a aucune augmentation des performances aux
tests cognitifs utilisés qui évaluaient la mémoire verbale, la mémoire a long terme et les
fonctions exécutives (attention, concentration, vitesse psychomotrice). Chez les 65-74 ans, la
consommation de 2 a 3 tasses de café par jour a été associée a une augmentation significative
des résultats lors des tests de mémoire par rapport a ceux ne consommant pas de café, menant
a une augmentation de 3 a 4 % du nombre de mots dont les participants se sont souvenus. La
consommation de plus de 3 tasses de café par jour n’a pas conduit & une augmentation
significative des performances par rapport a ceux consommant 2 a 3 tasses de café par jour,
I’augmentation maximale semblant étre obtenue avec 2 a 3 tasses de café par jour. L’étude émet
deux hypothéses pour expliquer 1’augmentation des performances induite par la consommation
de café : la consommation chronique de caféine diminue le risque de diabéte (102), maladie
associee a un plus grande risque de démence vasculaire affectant les capacités mémorielles
(103), et pourrait donc augmenter les résultats des consommateurs de caféine en les protégeant
contre cette cause de diminution des capacités mémorielles. La caféine pourrait aussi avoir un
effet protecteur via son effet antioxydant (101). En effet, les neurones sont particuliérement
vulnérables a 1’oxydation causée par les radicaux libres, et le café¢ pourrait avoir un effet
protecteur contre cette oxydation (101). Le risque de diabéte augmentant avec 1’age et les
dommages causés par 1’oxydation s’accumulant aussi vraisemblablement avec le
vieillissement, on peut émettre I’hypothése que 1’absence d’augmentation des performances
chez la population jeune est due a une exposition encore trop faible a ces deux causes de

diminution des performances cognitives.

En 1993, une étude par Martin J. Jarvis portant sur 7414 adultes britanniques a évalué
les performances lors de tests de temps de réaction et de mémoire verbale selon la
consommation de café et de thé (89). L’étude a observé une amélioration significative des
performances lors de ces tests chez les consommateurs de ces boissons. Cette amélioration
augmente avec 1’age des consommateurs. Le fait que cette amélioration des performances Soit
plus forte chez les personnes ageées, qui ont consomme la substance pendant plus longtemps
que les plus jeunes, permet d’exclure une accoutumance a 1’amélioration des performances

induite par la caféine contenue dans les 2 boissons. Comme on peut le voir dans la Figure 13,
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I’amélioration des performances est plus importante chez les consommateurs de café que de thé
pour un méme nombre de boissons consommées, ce qui est en accord avec la teneur en caféine
des deux boissons. Contrairement a la consommation de café, celle de thé n’a pas augmenté

significativement les performances lors des tests (89).
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Figure 13 : Moyenne du nombre de mots mémorisés par les participants selon la quantité de

tasses de café ou de thé consommeée habituellement en une journée (89)

L’étude émet deux hypothéses pour expliquer la différence des effets de la caféine sur
I’amélioration des performances entre la population jeune et la population agee. Tout d’abord,
la consommation de caféine dans la population jeune pourrait étre sous-estimée du fait que
I’étude ne mesure que la consommation de café et de thé ; or les jeunes sont les plus forts
consommateurs de sodas, qui peuvent contenir de la caféine. Une autre hypothése est que la
caféine augmentant le niveau d’éveil des consommateurs, son effet serait plus fort chez les
personnes agées qui ont un niveau d’éveil plus faible que les jeunes ; la caféine permettrait donc
de compenser cette limitation et donnerait ainsi un effet plus fort chez la population dont les

performances patissent d’un manque d’éveil (89).

La caféine a donc un effet positif sur les performances cognitives, dont la mémoire. Cet
effet est particulierement notable chez les individus agés (89,101), bien que des effets
bénéfiques chez les plus jeunes aient été observés (2,89). Cette différence d’effet pourrait étre

due notamment a I’effet protecteur de la caféine contre des facteurs diminuant les capacités
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cognitives et dont les risques ou dommages s’accumulent avec le vieillissement, comme le
diabéte (103) ou les dommages causés par 1’oxydation (101). Elle pourrait également étre due
a une sensibilité plus importante de la population agée a I’effet de la caféine sur le niveau d’éveil
(89).

Bien qu’elle ne s’intéresse pas au vieillissement, notons également cette étude réalisee
par Ajjimaporn et collégues en 2022 (2) qui a étudié I’effet de la consommation de caféine sur
les performances d’étudiants américains (19-25 ans). La dose de caféine était faible avec 50
mg. L’étude a mesuré les performances a une épreuve de mémoire de travail et observé une
amelioration significative des résultats obtenus en consommant la caféine. L’étude a aussi
observé une diminution des ondes cérébrales alpha mesurées par électroencéphalogramme 30
minutes apres la consommation de caféine (2). Cette diminution des ondes cérébrales alpha
pourrait étre due a I’effet vasoconstricteur de la caféine aboutissant a une hypoperfusion
cérébrale (104,105). La diminution des ondes cérébrales alpha a été associée a un effet positif
sur les performances cognitives: leur diminution baisse également leur inhibition de
I’excitabilité neuronale (106). Une diminution des ondes alpha a aussi été observee lors de
I’augmentation de la charge de travail mémorielle (107). Une quantité de caféine consommee
par la plupart des buveurs de café (50 mg) pourrait donc améliorer les capacités mémorielles
dés 30 minutes aprés sa consommation (2).

Les participants a cette étude étaient plus jeunes que ceux sélectionnés par 1I’étude d’Aratjo et
collégues (101), qui avait conclu a une absence d’effet de la caféine chez les « jeunes ». 1l est
donc possible que la caféine ait un effet positif sur la mémoire des jeunes, méme si 1’effet peut

étre moins fort que chez les plus agés.
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I1.A.3. Effet sur la diminution induite par I’alcool

En 2008, Spinetta et collegues ont étudié¢ I’influence de la caféine sur I’amnésie
rétrograde causée par 1’alcool chez des rats. Dans leur expérience, N1 correspond & un
environnement sur lequel les rats sont entrainés lors de 3 séances sur la méme journée, et N2
un environnement totalement nouveau auquel les rats sont exposés le lendemain de

I’entrainement (108).
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Figure 14 : Temps d’exploration de rats Sprague-Dawley et Long-Evans controles (sans

consommation d’alcool) et ayant regu une dose d’alcool de 3 g/kg aprées I’entrainement sur N1
(108)

On peut voir sur la Figure 14 que ’administration de 3 g/kg d’alcool par injection
intrapériton¢ale immédiatement apres 3 séances d’entrainement a 1’exploration de N1 rend
I’exploration de cet habitat aussi longue que celle de N2 le lendemain de 1’entrainement lors
d’une 4°™ exposition a N1 (et de la premiére exposition & N2). Les rats ayant reu de 1’eau
salée (rats contrbles) ou une dose d’alcool de 1 g/kg par la méme voie ont conservé une mémoire
de leur entrainement sur N1, manifestée par une exploration plus longue de N2 que de N1.
L’administration de 25 mg/kg de pentylénetétrazole (causant des convulsions et une amnésie

rétrograde), également par voie intrapéritonéale, a eu un effet similaire a 3 mg/kg d’alcool chez
les rats (108).
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Figure 15 : Temps d’exploration dans différents environnements de rats recevant de 1’éthanol
ou non aprés leur entrainement, puis de la caféine ou un mélange inhibiteur PDE5/antagoniste
RcA2a (récepteurs Aza de 1’adénosine) (108)

La Figure 15 montre que le temps d’exploration de N2 est supérieur a celui consacré a
N1 chez les rats ayant consommeé ou non de I’alcool. Le temps d’examen réduit de N1 signifie
que les rats se souviennent de I’environnement, contrairement a ceux ayant recu de 1’alcool seul
(Figure 14). Que les rats aient recu de la caféine ou le mélange d’inhibiteurs de la
phosphodiestérase-5 (PDES5) et d’antagonistes des récepteurs Aza de 1’adénosine (RCA24), le
temps d’exploration de N2 est supérieur a celui de N1. La caféine et le mélange ont donc permis
de prévenir la perte de mémoire rétrograde induite par 1’alcool, lors d’une administration une
heure apres 1’alcool ou 20 minutes avant I’apprentissage de N1(108).
La consommation importante d’alcool aprés un évenement est ainsi la cause d’une amnésie
rétrograde le lendemain en rapport avec cet événement. Cette amnésie le lendemain est
prévenue par la consommation de caféine 20 minutes avant I’événement ou 1 heure apreés la
consommation d’alcool. L’effet protecteur de la caféine est aussi obtenu par un mélange
d’inhibiteurs de la PDES5 et d’antagonistes des RcA2a. La caféine est un inhibiteur de la PDE-
5 et un antagoniste des récepteurs de 1’adénosine (109), or ni I’inhibiteur PDE-5 ni I’antagoniste
des RcAza seuls n’ont eu d’effet protecteur contre la perte de mémoire (108). Ces observations
donnent une indication quant au mécanisme d’action permettant I’effet protecteur de la caféine

(108).
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En 2016, Benson et collegues (110) ont étudié I’influence de la consommation d’alcool
(0,6 g/kg) seul, de boissons énergisantes (contenant 80 mg de caféine) et de BEmAs (boissons
énergisantes mélangées a 1’alcool, ici mélangeant 0,6 mg/kg d’alcool et 80 mg de caféine) sur
les performances lors de plusieurs tests évaluant I’attention, la vitesse de réaction et la mémoire
chez ’Homme. On peut noter que la dose de caféine utilisée est faible et correspond a la
consommation d’un seul café, bien en dega de la recommandation maximale de 400 mg par jour
pour un adulte sans facteurs de risque (49). Les résultats lors de la consommation de BEmAs et
d’alcool seul ont été semblables sauf pour trois tests (110). Les consommateurs de BEmAs ont
eu de moins bons résultats qu’avec de 1’alcool seul sur un test d’attention (recherche visuelle
d’erreurs) a 45 minutes. IIs ont cependant eu de meilleurs résultats au test serial sevens (destiné
a évaluer la mémoire de travail) et au digit-symbol (évaluant le temps de réaction et 1’attention).
Ces résultats supérieurs a ceux des consommateurs d’alcool seul ont été observés a 90 minutes
et 45 minutes respectivement uniquement. La consommation concomitante d’alcool et de
boissons énergisantes peut donc contrecarrer les effets délétéres de 1’alcool sur la mémoire,

mais seulement dans un laps de temps précis et pour un type de mémoire (110).

Dans leur étude de 2003, Drake et collegues (111) ont mis en évidence que la prise
concomitante d’alcool (0,5 mg/kg) et de caféine (300 mg) permet & des adultes de 21 a 35 ans
d’avoir les mémes résultats au test de mémoire PRM (Probed-Recall Memory) que les
participants controles n’ayant consommé ni caféine ni alcool. Les résultats des consommateurs
d’alcool seul a ce test ont été significativement diminués par rapport aux controles. Une dose
de caféine plus faible a 150 mg n’a en revanche pas eu d’effet protecteur contre la diminution
de performance au test induite par I’alcool. De plus, ’effet protecteur de la caféine sur la perte
de capacité mémorielle induite par 1’alcool a été dose-dépendant (111). La consommation de
caféine en quantité suffisante (300 mg) a donc un effet protecteur contre la perte de capacité

mémorielle induite par la consommation modérée d’alcool.
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11.B. Effets bénéfiques de la caféine sur la diminution des capacités mémorielles
lice a des pathologies
I1.B.1. Maladie d’Alzheimer

De nombreuses pathologies peuvent étre a 1’origine d’une détérioration des capacités
mémorielles. C’est par exemple le cas de la maladie d’Alzheimer (MA), qui touche 2% de la
population francaise et 15% des plus de 80 ans selon ’INSERM (112). Chez les souris,
I’administration de 1,5 mg/jour de caféine protége les fonctions cognitives des rongeur atteints
de la MA et réduit la production de peptide R-amyloide, une protéine associée au
développement de la maladie (113). 1,5 mg de caféine par jour chez la souris est I’équivalent

de 500 mg/jour chez I’ Homme, soit une dose élevee et au-dela des recommandations (49).

In vitro, la caféine et les antagonistes des récepteurs A2 de 1’adénosine protégent les
neurones en culture contre la toxicité induite par le peptide 3-amyloide (114). Les antagonistes
des récepteurs Al de I’adénosine n’ont en revanche pas cet effet. L’injection de R-amyloide
chez des souris mene a une diminution de leurs performances lors de tests moteurs une semaine
aprés l’injection. Cette diminution des performances est prévenue par I’administration de
30 mg/kg de caféine 30 minutes avant I’injection de 3-amyloide puis par I’ajout de 1 mg de
caféine par mL dans I’eau consommée. L’effet protecteur est aussi obtenu aprés 4 jours
d’administration de caféine a 30 mg/kg ou d’un antagoniste des récepteurs A2 de I’adénosine

(114).

Chez I’Homme, des recherches expérimentales ont également été menées sur les
dernieres années afin de déterminer si la caféine a un effet protecteur contre la MA (115). Une
étude cas-contréle au Portugal a mesuré une consommation de caféine significativement plus
faible chez les patients diagnostiqués d’une MA sur les 20 derniéres années que chez les
personnes non malades (116). La CSHA (Canadian Study of Health and Aging) a observé une
incidence significativement diminuée de la MA chez les consommateurs de café par rapport
aux consommateurs de thé ou ceux ne consommant aucune des deux boissons (117). Si I’on fait
I’hypothése que cette association n’est pas due a une causalité inversée, avec la MA causant
une diminution de la consommation de café, I’effet préventif chez I’ Homme de la caféine contre
la MA et la MP serait obtenu a des doses de 3 a 5 mg/kg (une consommation conforme aux
recommandations) (118). En opposition avec ces résultats, la Manitoba Study of Health and

Aging (MSHA), aussi au Canada et avec des participants communs avec la CSHA, n’a pas
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observé d’effet de la consommation de caféine sur 1’incidence de la MA (119). Deux études
récentes en 2017 (120) et 2022 (121) ont méme observé dans leur synthése une association entre
une consommation de caféine augmentée et un risque augmenté de MA (120-122), allant a
I’inverse des observations des autres études chez ’Homme, I’animal et in vitro.

Les études chez I’animal et in vitro vont donc dans le sens d’un effet bénéfique de la caféine
dans le traitement de la MA et dans sa prévention (115,118). Un potentiel effet bénéfique a
également été mis en avant chez I’Homme (116-118) bien que cette hypothése soit controversee
(119,122). La recherche future permettra peut-étre de préciser 1’effet de la caféine dans le cadre
de la MA chez I’Homme et d’établir une potentielle place pour la molécule dans la stratégie

thérapeutique pour traiter ou prévenir la MA (115).

11.B.2. Maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est aussi a I’origine d’une diminution des capacités
mémorielles. Chez des rats auxquels on a génére une MP débutante via I’injection de 1-méthyl-
4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine (MPTP), I’injection de 0,1 & 0,3 mg/kg de caféine permet
une amélioration des performances aux tests d’apprentissage, de mémoire et de motricité. Cette
amelioration est plus importante chez les rats exprimant le modéle de la MP que chez les rats
contréles, mettant en avant un effet protecteur de la caféine contre la baisse de performance
induite par une MP débutante (123). Toujours chez les rongeurs, la caféine pourrait agir comme

adjuvant des agonistes dopaminergiques (123,124).

La caféine et le café sont aussi associés, de maniére dose-dépendante, a une diminution
significative de ’incidence de la MP (125). En effet, Ross et collegues ont étudié la
consommation de caféine et 1’incidence de la MP chez une population de 8000 japonais-
américains de 45 a 68 ans entre 1965 et 1968. Ils ont observé que I’incidence de la MP diminue
de 10,4 cas pour 10000 personnes par an chez ceux ne consommant pas de café a 1,9 pour
10000 personnes par an chez les personnes consommant 28 oz (830 mL) de café par jour. Un
effet similaire a été observé avec la consommation d’autre sources de caféine (125). D’autres
études soutiennent I’effet protecteur de la caféine contre la maladie de Parkinson (126,127). La
caféine pourrait donc étre une molécule d’intérét dans le traitement des symptomes moteurs et

mémoriels de la MP (123,124), ainsi que dans la prévention de la maladie (125).
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I1.B.3. Crises d’épilepsie

Des crises d’épilepsie pendant I’enfance peuvent étre responsables de troubles de la
mémoire a 1’age adulte (128). Chez les rats, le kainate peut étre utilisé pour induire un épisode
convulsif menant a une diminution de performance dans le Y-maze (128), un test utilisé pour
évaluer la mémoire de travail spatiale et la mémoire a court terme (129). Le kainate est une
neurotoxine dérivée de ’algue Digenea simplex causant des convulsions se rapprochant de
Iépilepsie (130). Cet effet est visible lors de I’injection de kainate chez des rats de 7 jours sur
un test Y-maze effectué a 90 jours (128). La consommation d’eau contenant 1 g/L de caféine
ou de 3 mg/kg de KW6002 (un antagoniste des récepteurs RcAza) & partir du 21°™ jour de la
vie du rat prévient la diminution des performances lors du test le 90°™ jour. Les convulsions
causent une augmentation du nombre de RcA2a sur les terminaisons nerveuses, mais pas de

récepteurs Al de 1’adénosine (128).

Les convulsions causeraient aussi une dégénérescence synaptique. Dans la MA, la
dégénérescence synaptique est associée a la perte de mémoire induite par la maladie (131,132).
La synaptotoxicité est associée a d’autres causes de diminution de la mémoire comme 1’age, la
maladie de Huntington, les maladies a prions, le VIH et la schizophrénie (128). Il est ainsi
vraisemblable que la dégénérescence synaptique soit aussi a I’origine de la diminution des
capacités mémorielles induite par les crises d’épilepsie. La consommation de caféine ou
d’antagonistes sélectifs des RcAza a partir de ’adolescence (21°™ jour de vie chez le rat) a un
effet préventif sur la dégénérescence synaptique induisant la diminution des capacités de
mémoire observées apres un épisode de convulsion au début de la vie (128). Les antagonistes
des RcAza ont le méme effet protecteur que la caféine, ce qui soutient I’hypothése que
I’antagonisme aux RCA2a est responsable des propriétés protectrices de la caféine (128). Les
antagonistes des RcA2a auraient ainsi un effet protecteur contre de nombreuses sources de
dommages cérébraux (ischémies, hémorragies, toxicité protéique et mitochondriale) (133),
renforgant leur intérét et celui de la caféine dans le cadre de la protection contre la détérioration

de la mémoire.

L’effet neuroprotecteur des antagonistes des RcAoa pourrait étre expliqué par une
modulation de la libération de glutamate et de 1’inflammation neuronale (133). Un autre
mécanisme possible est la diminution de la production de B-amyloide, une protéine responsable

de dommages neuronaux et d’amnésie (113). De plus, I’effet protecteur n’est pas sujet a des
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phénomenes d’accoutumance (114) et perdure lors d’une consommation au cours de toute une

vie (89).

I1.C. Conclusion

La caféine a donc un effet bénéfique sur les facultés cognitives, dont la mémoire, effet
particulierement important dans le cadre de la prévention de sa détérioration. La recherche
animale est prometteuse et donne des pistes de recherche chez ’Homme. Dans le cadre des
pertes de mémoires induites par des pathologies, les effets de la caféine chez 1’animal en font
une molécule d’intérét dans la prévention de la maladie de Parkinson (125), en tant qu’adjuvant
de ses traitements (123,124), pour traiter les symptomes de la maladie d’Alzheimer (113,114)
et compenser la perte de mémoire induite par les crises d’épilepsie (128). En dehors des
situations pathologiques, la caféine aurait également chez I’Homme et chez 1’animal un effet
bénéfique sur la mémoire. La caféine rétablit les capacités de mémoire affectées négativement
par le vieillissement (2,89,100,101), par la mobilisation de la mémoire & un moment non
optimal (92-95) ou par la consommation d’alcool (108,110,111). La caféine serait donc surtout
intéressante dans le cadre de la compensation de la perte de capacites mémorielles. L’effet
potentiellement bénéfique de la caféine sur les capacités mémorielles chez des personnes en
situation normale, c’est-a-dire n’étant pas affecté par des états impactant négativement la

mémoire, est controversé dans la littérature (2,89,101).

L’activité de la caféine reposerait sur son antagonisme des récepteurs Aza de ’adénosine
et son inhibition de la PDE5 (108,109). Il reste a déterminer la place que les antagonistes des
RcAza et des inhibiteurs de la PDE5 peuvent avoir dans les stratégies thérapeutiques visant a
traiter ou prévenir la détérioration des capacités mémorielles chez I’Homme ; notamment dans

les maladies neurodégénératives mais aussi dans d’autres types de dommages neuronaux

(109,133).
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I1l.  Addiction a la caféine ?
I11.A. Dépendance et sevrage selon ’APA (DSM-5)

L’APA (American Psychiatric Association) a défini le sevrage de la caféine dans le
DSM-5 (2013) (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Health Disorders). Elle y liste la
caféine parmi les 10 classes de substances pouvant causer des troubles liés a leur usage. La
caféine, I’alcool, le cannabis, les hallucinogenes, les substances volatiles, les opiacés, les
sédatifs, les hypnotiques et anxiolytiques, les stimulants, le tabac et les « substances autres et
inconnues » sont susceptibles de mener a des troubles de 1’usage de substances. La caféine est
la seule exclue du diagnostic de trouble de 1’'usage d’une substance, qui peut s’appliquer aux 9
autres classes. Alors que le DSM-1V faisait mention de « dépendance », ce terme a été remplacé
par « trouble de I’'usage » dans le DSM-5 (134,135). Le DSM-5 reconnait 4 diagnostics associés
a la caféine : I’intoxication, le sevrage, les troubles anxicux avec début pendant 1’intoxication
et les troubles du sommeil avec début lors de I’intoxication ou du sevrage (134). Malgré son
exclusion des diagnostics possibles de troubles de 1’'usage de substances, le trouble de 1’'usage
de la caféine est considéré par I’APA comme nécessitant des recherches supplémentaires. Le
trouble de I’usage de la caféine est donc inclus dans le DSM-5 « comme diagnostic de recherche
afin de favoriser des études supplémentaires ». Le DSM-5 cite Juliano et collégues (136) et
I’apparition du diagnostic de dépendance a la caféine dans le CIM-10 (Classification
internationale des maladies, 10°™ édition) de I’OMS (Organisation mondiale de la santé) pour
expliquer cet ajout par rapport au DSM-IV. En effet, le DSM-IV ne mentionnait pas le trouble
d’usage de la caféine spécifiquement, bien que les critéres de diagnostic de dépendance a une

substance auraient pu étre utilisés pour la caféine (134).
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Le DSM-5 propose les criteres suivants de diagnostic de recherche :

Trouble de 'usage de la caféine

Critéres proposés

Mode de consommation de caféine problématique conduisant a une altération du fonction-
nement ou une détresse cliniquement significatives caractérisé par la présence d’au moins
les trois premiers des critéres suivants sur une période de 12 mois :

1. Désir persistant ou efforts infructueux pour diminuer ou contréler la consommation de
caféine.

2. La consommation de caféine est poursuivie bien que la personne sache avoir un pro-
bléme psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé
ou exacerbé par la caféine.

3. Sevrage caractérisé par I'une ou I'autre des manifestations suivantes :

a. Syndrome de sevrage caractéristique de la caféine.
b. La caféine (ou une substance trés proche) est prise pour soulager ou éviter les
symptémes de sevrage.

4. La caféine est souvent consommeée en quantité plus importante ou pendant une période
plus prolongée que prévu.

5. Consommation répétée de caféine conduisant a I'incapacité de remplir des obligations
majeures, au travail, a I'école, ou a la maison (p. ex. retards ou absences répétés au
travail ou a I’école du fait de la consommation ou du sevrage de la caféine).

6. Consommation de caféine malgré des problémes interpersonnels ou sociaux, persis-
tants ou récurrents, causés ou exacerbés par les effets de la caféine (p. ex. disputes avec
le conjoint & propos des conséquences de la consommation, problémes de santé, codt).

7. Tolérance, définie par I'un des symptémes suivants :

a. Besoin de quantités notablement plus fortes de caféine pour obtenir I'effet désiré.
b. Effet notablement diminué en cas d’utilisation continue d’'une méme quantité de
caféine.

8. Beaucoup de temps est passé a des activités nécessaires pour obtenir de la caféine, a
en consommer ou a récupérer de ses effets.

9. Envie impérieuse (craving), fort désir ou besoin pressant de consommer de la caféine.

Figure 16 : Criteres proposés par le DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Health Disorders) pour le diagnostic de recherche du trouble de 1’'usage de la caféine (134)

Ces critéres sont moins stricts que ceux des 9 autres classes, afin de ne pas inclure les
usages non problématiques et usuels de cette substance trés largement utilisée. Dans la Figure
16 parmi les trois criteres nécessaires pour le diagnostic de recherche on trouve : le désir ou
I’échec a contrdler ou diminuer la consommation de caféine, la poursuite de la consommation
malgré la connaissance des effets déléteres encourus et la présence d’un sevrage caractérisé par

un syndrome de sevrage ou par la consommation de caféine pour en éviter les symptoémes. (134)
Le DSM-5 effectue une estimation de la prévalence du trouble d’usage de la caféine

selon ses nouveaux critéres en partant d’études utilisant les critéres de dépendance du DSM-

IV. Le DSM-IV considérait 30% des « consommateurs courants » de caféine en situation de
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dépendance. Le DSM-5 propose d’utiliser comme critéres d’inclusion la tolérance ainsi que les
3 critéres requis pour le trouble lié a I’usage de la caféine listés dans la Figure 16 :

- «le désir persistant ou les efforts infructueux pour diminuer ou contrbler la
consommation de caféine ;

- la poursuite de la consommation bien que la personne sache avoir un probleme
psychologique ou physique persistant ou récurrent susceptible d’avoir été causé ou
exacerbé par la caféine ;

- sevrage caractérisé par I’une ou I’autre des manifestations suivantes :

o syndrome de sevrage caractéristique de la caféine,

o la caféine (ou une substance trés proche) est prise pour soulager ou éviter les

symptomes de sevrage ».

En utilisant ces 4 critéres, la proportion des « consommateurs courants » en situation de
dépendance passe a 9%. C’est moins d’un tiers des 30% estimés avec les critéres du DSM-IV.
Cela correspond a moins de 7% pour la population générale américaine en considérant que 75
a 80% de la population consomme couramment de la caféine (134,136) . En comparaison, les
prévalences chez les adultes aux U.S.A. données par le DSM-5 pour les troubles de 1’usage
d’autres substances sont :

- 8,5% pour ’alcool ;

- 13% pour le tabac ;

- 1,5% pour le cannabis ;

- 2,9% chez les plus de 27 ans pour les hallucinogenes (134).

Il est important de rappeler que le trouble d’usage de la caféine n’est pas list¢ comme
un diagnostic officiel par le DSM-5. En effet, ce trouble de 1’usage est cité dans la catégorie
« Affections proposées pour des études supplémentaires ». A propos de cette catégorie, le
DSM-5 stipule : « La Task Force a déterminé qu’il n’y avait pas d’éléments probants suffisants
pour justifier ’inclusion de ces propositions en tant que diagnostics officiels de troubles
mentaux dans la section Il. Ces critéres proposés ne sont pas prévus pour ['usage clinique ;
seuls les critéres et les troubles de la section 11 du DSM-5 sont officiellement reconnus pour un

usage clinique ». (134)

Le trouble de I’usage de la caféine n’est pas un diagnostic officiel, mais le sevrage de la
caféine est en revanche un diagnostic reconnu par le DSM-5. Il y est défini par 4 critéres

diagnostiques listés dans la Figure 17.
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Sevrage de la caféine
Critéres diagnostiques 292.0 (F15.93)

A. Usage prolongé et quotidien de caféine.

B. Arrét brutal ou réduction de la prise de caféine, suivi dans les 24 heures par trois (ou
plus) des signes ou symptomes suivants :

1. Céphalées.

2. Fatigue ou somnolence importante.

3. Humeur dysphorique, humeur dépressive ou irritabilité.

4. Difficultés de concentration.

5. Symptdmes pseudo-grippaux (nausées, vomissements ou raideur/douleur musculaire).
C. Les symptomes du critére B causent une souffrance cliniquement significative ou une

altération du fonctionnement social, professionnel ou dans d’autres domaines importants.
D. Les signes ou symptomes ne sont pas associés aux effets physiologiques d’une autre

affection medicale (comme la migraine ou une maladie virale) et ne sont pas mieux

expliqués par un autre trouble mental, dont une intoxication ou un sevrage d’une autre

substance.

Figure 17 : Criteres diagnostiques du DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Health Disorders) pour le sevrage de la caféine (134)

La présence de céphalées potentiellement intenses est le symptdme caractéristique du
sevrage de la caféine. Plus de 70% des personnes tentant d’arréter le café présentent au moins

un des symptomes de sevrage (134).

111.B. Dépendance et sevrage selon ’OMS (CIM-10 et CIM-11)

L’OMS a reconnu le diagnostic de syndrome de dépendance a la caféine dans la CIM-
10 (1994) et dans la version beta de la CIM-11, mais 1’a retiré de la CIM-11 (2022) dans sa
version actuelle. Dans la liste des troubles liés a ’'usage de café€ine sont maintenant listés :
« épisode d’utilisation nocive de caféine », « schéma d’usage nocif de caféine », « intoxication
par la caféine », «syndrome de sevrage de caféine », et « certains troubles specifiques
comportementaux ou mentaux induits par la cafeine » (137,138). Il est donc fait mention du
syndrome de sevrage de la caféine, qui est largement documenté (136,139,140) mais la caféine
n’est pas considérée par la CIM-11 comme une substance pouvant mener a une dépendance
(138).
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I11.C. Recherches récentes et perspectives

Les deux manuels diagnostiques majeurs que sont le DSM et la CIM définissent le
langage international utilisé par les professionnels de santé pour communiquer au sujet des
pathologies. L’inclusion ou non de certaines affections dans la liste des diagnostics influence
la perception de celles-ci, ainsi que la recherche qui s’y intéresse. Aprés le retrait du diagnostic
de dépendance & la caféine de la CIM-11, il sera intéressant d’observer en quoi la recherche
depuis la parution du DSM-5 en 2013 influencera son éventuelle réintroduction dans le DSM-

6 lorsqu’il paraitra (141).

Sur un millier d’Ameéricains interrogés dans le cadre d’une étude en 2020 utilisant les
criteres de diagnostic de recherche de trouble de 1’usage de la café¢ine du DSM-5, 8%
remplissaient les critéres proposés dans le manuel de I’APA (142). Ce résultat est tres proche
des 9% d’utilisateurs réguliers de caféine estimeés par le DSM-5 en partant des résultats d’études
appliquant les critéres de dépendance du DSM-IV a la caféine (134). L’étude a mis en avant
plusieurs éléments parmi les individus répondant aux critéres du DSM-5. Tout d’abord, les
individus plus jeunes, fumant du tabac et consommant de plus grandes quantités de caféine ont
plus de chances de remplir les 3 criteres clés requis par le DSM-5. De plus, les individus
remplissant les 3 criteres clés présentent un niveau d’inconfort global 1ié a la caféine plus élevé
que ceux qui ne les remplissent pas : sentiment de culpabilité par rapport a la consommation de
caféine, niveau de détresse globale et handicap psychosocial, physique et lié au sevrage de la
caféine. Enfin, ces mémes individus souffrent bien plus souvent de troubles du sommeil, de
dépression, d’anxiété et de stress que la population ne répondant pas aux 3 critéres du DSM-5
(142). Plus le nombre de critéres remplis par un individu est important, plus le risque qu’il

souffre d’inconfort ou de handicap li¢ a la consommation de caféine est grand (142).

Au niveau biologique, les substances de mésusage causent une libération de dopamine
dans le striatum ventral qui serait a I’origine de la recherche et de la prise de substances chez
les consommateurs, ce qui n’est pas le cas de la caféine. De plus, la caféine ne cause pas un
comportement d’auto-administration chez les animaux (143). Ces éléments soutiennent
I’invalidité du diagnostic d’addiction ou de trouble de 1’usage de la caféine, bien que la caféine
présente d’autres caractéristiques partagées avec des substances addictives comme un effet de
tolérance, un phénomeéne de sevrage et I’'usage malgré des conséquences néfastes pour la santé

(134,137,141,142). On voit dans le Tableau 7 que la caféine est ici (143) notée comme ne
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menant pas a un usage malgré des conséquences négatives pour la santé en accord avec les

résultats d’une autre étude (144), ce qui est contesté par d’autres travaux (141,142).

Overall

Neurobiological Clinical Symptoms® (3 or more repeatedly over 1y Addictive

Effect Behavioral Correlate or constantly for at least 1 mo) Property

DA-release in For example, Self- Priority Use Despite

the Ventral administration in Impaired Over Other Harmful
Substance Striatum Animal Models Craving Control Tolerance Withdrawal Interests Consequences Yes/No
Caffeine x x ? X v v x x No
Cocaine v v v v v v v v Yes
Antidepressants x 4 x 4 v g 4 X No
Antipsychotics v x x x v v x x No
Alcohol v v v v v v v v Yes
Sugar v v v v ? ? x v ?

®InTable 1, the key criteria for the assessment of the addictive property of a substance integrating neurobiological and behavioral correlates as suggested in
this article are summarized.

PDiagnostic criteria for substance dependence based on the ICD-10.%*
Tableau 7 : Critéres neurobiologigues, conséquences comportementales et symptémes cliniques

liés a differentes substances potentiellement addictives (143)

Pour conclure, ni ’APA ni ’OMS ne reconnaissent actuellement le diagnostic de
dépendance a la caféine. Le sevrage de la caféine cause plusieurs symptdmes reconnaissables,
le plus fréquent étant la migraine (134), qui sont facilement évitables en diminuant
graduellement la consommation de caféine (144). La caféine est en elle-méme peu préjudiciable
pour la santé des consommateurs ou pour leurs interactions sociales et professionnelle
(144,145). Les cas d’intoxication a la caféine concernent des consommations délibérées ou
accidentelles de trop grandes quantités de comprimés contenant de la caféine ou de boissons
énergisantes trés fortement caféinées (144).

Les études animales montrent que la consommation de caféine ne déclenche pas les circuits de
récompense observés avec les autres substances d’addiction, et ne suscite pas chez les animaux
une auto-administration (143). Ce résultat est cohérent avec 1’absence de consommation de
caféine sous forme de comprimés par des consommateurs cherchant a atteindre plus
rapidement, ou de maniére plus économe, des doses élevées de caféine (143). Les effets négatifs
(nervosité, tremblements) apparaissant lors de la consommation de doses élevées de caféine
participent vraisemblablement a décourager I’ingestion de doses trop élevée (144). La caféine
ne présente donc pas certains des effets physiologiques et comportementaux observés chez les
substances d’addiction (143,144). Ses effets négatifs sur la santé et les relations sociales sont
limités chez la population générale, et sa consommation réguliére tient au moins pour partie du
rituel, de I’habitude et des moments sociaux généralement associés a la prise de cafe, ainsi que
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de I’appréciation pour le gout du breuvage (144). Les études se penchant sur les effets négatifs
de la consommation de café tendent a obtenir des prévalences élevées lorsqu’elles s’intéressent
a des patients présentant d’autres affections, ou estimant avoir un probléme d’usage de la
caféine avant le début de 1’¢tude (144).

La caféine ne satisfait pas actuellement aux critéres d’inclusion propres aux substances
addictives (134,137,138,143,144). Une modification de ces critéres d’inclusion permettant a la
caféine d’y satisfaire risque d’avoir pour effet un surdiagnostic (134) ou la pathologisation d’un
éventail de comportements humains (143) et de simples consommations de substances. Une
surveillance est cependant nécessaire afin de mieux comprendre les mecanismes poussant a la
consommation de caféine, en particulier chez les populations a risque : pathologies cardiaques,
femmes enceintes ou allaitantes, mineurs, consommateurs de boissons énergisantes et
consommateurs de substances addictives. Un éventuel changement des définitions dans le
DSM-6 a venir dépendra vraisemblablement des résultats de la recherche sur le sujet dans les

prochaines années.
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V. Caféine et trouble de ’usage de la nicotine
IV.A. Corrélation entre tabagisme et consommation de caféine

La consommation de caféine, que ce soit sous forme de café, de thé ou de boissons
énergisantes, est associée a la consommation de tabac chez les adultes et les mineurs (146,147).
Une étude de 2020 par Fagan et collegues portant sur 46957 jeunes canadiens de 13 a 17 ans a
mis en avant la corrélation significative entre consommation de caféine, de boissons sucrees et
de cigarettes. Les coefficients de corrélation linéaire avec la consommation de cigarettes sont :

- r=0,10 pour les boissons sucrées (p < 0,0001) ;

- r=0,32 pour les boissons énergisantes (p < 0,0001) ;

- r =0,14 pour les cafés et thés sucrés (p < 0,0001) ;

- r=0,06 pour les cafés et thés sans sucre (p < 0,0001).

L’usage d’e-cigarette est associé a la consommation de ces boissons de la méme maniere que
I’usage de cigarettes classiques. Lorsque la consommation de boissons sucrées ou caféinées est
élevée, le risque que le consommateur soit fumeur ou ancien fumeur est augmenté. Une
consommation plus élevée de ces boissons est aussi associée a une fréquence plus élevée
d’usage de cigarettes et d’e-cigarettes (146).

- L’association est significative a partir de 5 jours de consommation de boissons sucrées
par semaines avec le tabagisme actuel (OR 1,80 ; IC 1,60 — 2,02) ou passé (OR 1,45 ;
IC 1,05 —2,01), 1 jour avec I’usage d’e-cigarettes (OR 1,29 ; IC 1,17 — 1,41), 5 jours
avec le nombre de jours ou une e-cigarette est utilisée (OR 1,65 ; IC 1,31 — 2,07)
mais la consommation de boissons sucrées n’est pas significativement associée avec le
nombre de jours ou une cigarette est utilisée.

- Pour les boissons énergisantes, 1’association est significative a partir de 3 jours de
consommation par semaine avec le tabagisme actuel (OR 1,34 ; IC 1,08 — 1,65), 5 jours
avec le tabagisme passé (OR 2,50 ; IC 1,53 —4,08), 1 jour avec I’usage d’e-cigarettes
(OR 2,50; IC 2,22 — 2,81), 5 jours avec le nombre de jours ou une cigarette est
utilisée (OR 2,67 ; IC 1,92 — 3,70), 1 jour avec le nombre de jours ou une e-cigarette
est utilisée (OR 1,47 ; IC 1,25 - 1,73).

- Pour les thés ou cafés sucrés, 1’association est significative a partir de 4 jours de
consommation par semaine avec le tabagisme actuel (OR 1,46 ; IC 1,24 — 1,71) ou
passé (OR 2,07 ; IC 1,43 - 3,00), 1 jour avec I’usage d’e-cigarettes (OR 1 ;36 ; IC 1,23
—1,51), 2 jours avec le nombre de jours ou une e-cigarette est utilisée (OR 1,23 ; IC
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1,05 — 1,45) mais la consommation de thés ou cafés sucrés n’est pas significativement
associée avec le nombre de jours ou une cigarette est utilisée.

- Pour les thés ou cafés sans sucre, I’association est significative a partir de 5 jours de
consommation par semaine avec le tabagisme actuel (OR 1,65 ; IC 1,39 — 1,96), n’est
pas significative avec le tabagisme passé, est significative a partir de 4 jours de
consommation par semaine avec I’usage d’e-cigarettes (OR 1,53 ; IC 1,25 — 1,88) mais
la consommation de thés ou cafés sucrés n’est pas significativement associée avec le
nombre de jours ou une cigarette ou une e-cigarette est utilisée.

Les critéres suivants ont été significativement corrélés au tabagisme actuel pour les participants
a I’étude :

- au moins 5 jours par semaine durant lesquels au moins une boisson sucrée a été
consommée (OR =1,80; IC =1,60 - 2,02) (146)

- au moins 3 jours par semaine durant lesquels au moins une boisson énergisantes a été
consommeée (OR =1,34; IC = 1,08 - 1,65) (146)

- au moins 4 jours par semaine durant lesquels au moins un café ou thé sucré a été
consommé (OR=1,46;1C=1,24 - 1,71) (avec un OR de 1,14 et un IC de 0.99, 1.30
pour au moins 3 jours, s’approchant de la significativité) (146)

- au moins 5 jours par semaine durant lesquels au moins un café ou thé sans sucre a été
consommé (OR =1,65; IC = 1,39 — 1,96) (146)

La consommation de boissons énergisantes est donc le facteur le plus fortement associé au
tabagisme selon la fréquence de consommation, avec un OR de 1,34 (IC = 1,08 — 1,65) pour
seulement 3 jours par semaines ou une boisson énergisante est consommeée. C’est aussi le
facteur le plus fortement associ¢ avec le tabagisme lors d’une consommation 5 jours par
semaine (OR = 2,46 ; IC = 2,02 — 2,99). Les données suggerent que le second facteur le plus
fortement associé au tabagisme selon la fréquence de consommation est la consommation de
café ou de thé sucré. La consommation de boissons sucrées et celle de thé ou café sans sucre
semblent avoir des associations comparables avec le tabagisme (146).

Une méta-analyse de 1994 portant sur 6 études épidémiologiques (1972-1988) soutient ces
résultat et conclu en une corrélation significative entre la consommation de café et le tabagisme,
avec 86,4% des fumeurs consommant du café contre 77,2% des non-fumeurs (148). En 2016,
une ¢tude par Treur et collégues s’est intéressée a I’association entre consommation de caféine
et I’initiation au tabagisme, la persistance du tabagisme et la quantité de cigarettes consommees.
Deux populations ont été étudiées : 21939 jumeaux et jumelles néerlandais (&ge moyen = 40,8

ans, 62,6% de femmes) et 9086 femmes anglaises ayant accouché d’enfants agés de 47 mois au
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moment du questionnaire (d4ge moyen = 33,2 ans, 100% de femmes). L initiation du tabagisme
a été associée a une augmentation de la consommation de caféine journaliére de 52,8 mg pour
I’échantillon néerlandais et de 59,5 mg de caféine pour I’échantillon anglais. L.’étude a conclu
a une forte association entre la consommation totale de caféine et 1’initiation du tabagisme, la
persistance du tabagisme et la quantité de cigarettes consommées (149). La consommation de
caféine venant du thé a été associée au tabagisme dans la population anglaise mais pas dans la
population néerlandaise. Au contraire, les consommateurs de thé néerlandais étaient moins
souvent fumeurs mais ils consommaient aussi moins d’alcool et avaient un IMC et des apports
caloriques inféerieurs a ceux de la population génerale néerlandaise (149). Ceci semble orienter
vers des comportements généralement moins a risques dans la population de consommateurs

de thé néerlandais que chez les consommateurs de la méme boisson en Angleterre.

IVV.B. Hypotheéses expliquant I’association entre consommation de caféine et
tabagisme

IV.B.1. Hypothése comportementale

La consommation de cigarettes a deux fois plus de chances d’avoir lieu aprés avoir bu
un café qu’avant de 1’avoir bu (148). Deux hypotheses peuvent expliquer cette relation : le rituel
de la prise de ces deux substances et le contexte social qui les encadre, ou I’effet anxiogéne de
la caféine que compenserait I’effet relaxant de la cigarette (148). Le polymorphisme
mononucléotidique (SNP) rs16969968 dans le gene CHRNAS (encoding nicotinic acetylcholine
receptor subunits) est fortement associé a la consommation de cigarettes et est associé
significativement a celle de café chez les fumeurs, mais pas chez les non-fumeurs (150).
L’association de ce SNP avec la consommation de café décaféiné chez les fumeurs soutient
I’hypothése comportementale, si 1’on admet I’hypothése que ces consommateurs de café
décaféiné étaient préalablement des consommateurs de café caféiné ou consomment les deux
boissons (150-152).
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IV.B.2. Hypothése génétique

Le tabagisme et la consommation de caféine étant tous deux influencés par des facteurs
génétiques, la consommation de ces deux substances pourrait étre associée en étant liée aux
mémes facteurs génétiques (149,150,153). Une étude de 2008 par Kendler et collegues portant
sur 1796 jumeaux a mis en évidence I’influence des facteurs environnementaux et génétiques
sur la consommation de nicotine, d’alcool, de cannabis et de caféine (153). Il a été observé chez
ces jumeaux une corrélation importante entre la consommation de caféine et de nicotine, et
I’'usage des deux substances est influencé principalement par les facteurs environnementaux
pendant I’adolescence. Les facteurs génétiques gagnent en influence avec 1’age des participants
alors que I’importance des facteurs environnementaux diminue. A partir d’un certain age, la

corrélation entre 1’usage de caféine et de nicotine est due principalement aux facteurs

génetiques (153).
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Figure 18 : Corrélation polychorique entre I’usage de différentes substances psychoactives chez

des jumeaux, dont 1’association nicotine-caféine (153)

La Figure 18 montre la corrélation polychorique au cours de la vie des participants pour
chaque paire des 4 substances étudiées. La corrélation de 1’association nicotine-caféine
augmente entre 10 et 30 ans (153). Sur cette méme période I’influence de 1’environnement
spécifique de I’individu reste stable sur la corrélation de ’association nicotine-caféine, celle de
I’environnement familial diminue et celle des facteurs génétiques augmente (153). Ces eléments

suggerent un lien entre tabagisme et consommation de caféine d’une part et des facteurs
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génétiques communs d’autre part. L influence de ces facteurs génétiques par rapport a celle de

I’environnement augmente avec 1’age.

IV.B.3. Hypothése d’une relation causale entre consommation de caféine
tabagisme, et inversement

Le tabagisme pourrait augmenter la consommation de caféine : la demi-vie de la caféine
est diminuée d’environ 60% par la consommation de tabac, passant de 6h a 3h30 en moyenne
(148). La caféine est catabolisée par le cytochrome P450 1A2. Cette diminution de la demi-vie
de la caféine est due a ’augmentation de son catabolisme par les hydrocarbures aromatiques
polycycliques contenus dans la fumée de cigarette (150). Les fumeurs doivent donc consommer
plus de caféine que les non-fumeurs pour obtenir des effets similaires et, chez les
consommateurs habituels de caféine, pour éviter le syndrome de sevrage a la caféine. lls
peuvent aussi consommer des quantités plus importantes de caféine avant d’en subir la toxicité
(150). Ce métabolisme accéléré apporte une piste d’explication au fait que les fumeurs
consommant plus de 21 cigarettes par jour consomment plus de deux fois plus de café que les
non-fumeurs (154), bien que I’association entre nombre de cigarettes et de cafés consommés

soit en partie comportementale.

Inversement, la consommation de caféine pourrait augmenter celle de cigarettes. Une
étude de 1999 par Shoaib et collégues a observé les habitudes d’auto-administration de nicotine
chez des rats consommant ou non de la caféine sur 28 jours (155). Comme on peut le voir dans
la Figure 19, les rats consommant de la caféine ont acquis des habitudes d’auto-administration
de nicotine plus rapidement que ceux ne consommant que de I’eau. Un plus grand nombre de
ces rats ont rempli les critéres d’auto-administration (avec un ratio fixe de 3 ou 5, soit 3 ou 5 le
nombre d’actions nécessaires de la part des rats pour obtenir une infusion). De plus, les rats
ayant commencé 1’expérience en consommant seulement de I’eau pendant 14 jours et ayant
recu de la caféine sur les jours 15 a 28 ont montré une augmentation significative de leur auto-
administration de nicotine apres 6 jours par rapport a ceux consommant seulement de 1’ecau
(155). Un arrét de la consommation de caféine s’est accompagné d’une diminution temporaire
de I’auto-administration de nicotine, qui a rejoint des valeurs proches de celles observées

lorsque la caféine est consommée (155).
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Figure 19 : Acquisition de I’auto-administration de nicotine chez des rats Sprague-Dawley. Les
pressions actives (points pleins) et inactives (points vides) sont indiquées. Les barres
représentent le nombre d’injections de nicotine délivrées lors de chaque session de 2h.
*p < 0,05 : différence significative de pressions actives ; #p < 0,05 : différence significative

d’injections de nicotine. ¢p < 0,01 : diminution significative du nombre de pressions (155).

La caféine augmente donc chez les rats les propriétés addictives de la nicotine en
renforgant son auto-administration et cet effet semble persister au moins 14 jours apres 1’arrét

de la consommation de caféine.

Une autre étude par Rezvani et collégues en 2013 a aussi mis en évidence 1’effet de la
consommation de caféine sur 1’auto-administration de nicotine. Les rats auxquels des doses de
caféine ont été administrées par gavage (voie orale) ont déclenché plus d’injections de nicotine
par IV que les rats contréles (sans caféine). Comme montré dans la Figure 20, la quantité de

nicotine auto-administrée par les rats augmente avec la quantité de caféine administrée (156).
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Figure 20 : Effet de I’administration orale de caféine sur 1’auto-administration intraveineuse de
nicotine chez des rats Sprague-Dawley mesurée en injections par session (156)

Un autre élément en faveur d’un effet de la consommation de caféine sur celle de
nicotine provient d’une étude réalisée en 2016. Celle-ci a montré que les fumeurs qui sont aussi
de grands consommateurs de caféine présentent une surexpression des récepteurs nicotiniques
de I’acétylcholine a4B2 (nAchR 04p2) par rapport a ceux qui ne consomment pas ou peu de
caféine. Cette surexpression a pour effet d’augmenter 1’exposition a la nicotine. Notons que
I’augmentation de la consommation de nicotine, que 1’on retrouve chez les consommateurs de
caféine mais aussi de marijuana, est attribuée dans cette étude a une inspiration plus profonde
lors du tabagisme et non a une consommation d’un nombre plus important de cigarettes (157).
Cette observation est contestée par d’autres études qui observent une augmentation de la

quantité de cigarettes consommeées avec I’augmentation de la quantité de caféine consommeée

(146,149).

Aucune association n’a été observée entre tabagisme et consommation de thé, ce qui
semble aller a I’encontre d’un effet seulement attribuable a la caféine au sein de la boisson café
(150). On peut émettre I’hypothése qu’un autre constituant de la boisson pourrait entrer en jeu

comme le n-MP (1-méthylpyridium), dont nous allons parler dans la sous-partie suivante.
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IV.B.4. n-MP et café du matin chez le fumeur

Une étude de 2022 s’est intéressée aux effets du café sur les récepteurs nicotiniques de
I’acétylcholine a4f2. Les deux types de nAchR 042 les plus répandus dans le cerveau sont les
nAchR 04(3)B2(2) de basse sensibilité (BS) et les nAchR a4(2)B2(3) de haute sensibilité (HS).
Les récepteurs HS s’activent en présence de concentrations plus faibles de nicotine mais sont
désensibilisés par des concentrations plus faibles que les récepteurs BS, qui s’activent en
présence de concentrations plus élevées (158). Deux composants retrouves dans le café torréfié,
n-MP et dMP (1,1-diméthylpiperidium), réagissent avec les nAchR a4f2 : ils diminuent la
réponse des récepteurs HS et augmentent celle des récepteurs BS. Ces deux composants sont
absents des graines de café vertes et sont produites lors de la torréfaction, par la dégradation de
choline et/ou de trigonelline. Ce sont les seuls constituants du café qui réagissent avec les
nAchR a4B2. Le n-MP étant retrouvé en des concentrations 200 fois supérieures a celle du dMP

dans une tasse de café, 1’étude s’est concentrée sur les effets du n-MP (158).

Effect of 100 uM n-MP on LS a4p2 receptor ACh responses B Effect of 100 uM n-MP on HS «4p2 receptor ACh responses
i L~ 20 - __ach "
——ACh + 100 uM n-MP —e— ACh + 100 uM n-MP ”

3.0 +

25 +

Response relative to controls
Response relative to controls

0 L . . )
0.01 0.1 1 10 100 1000 10°*

[ACh], uM [ACh], pM
Figure 21 : Effet de 1’acétylcholine seule comparé a celui d’acétylcholine et de 100 uM de n-

MP (1-méthylpyridium) sur les nAchR 04p2 BS (A) et HS (B) pour différentes concentrations
d’acétylcholine (158)

Le n-MP a des doses de 100 uM coadministré avec de I’acétylcholine va augmenter la
réponse des récepteurs BS et diminuer celle des récepteurs HS, pour des quantités

d’acétylcholine entre 10 et 100 uM (158). L’acétylcholine et la nicotine étant toutes deux des
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agonistes des nAchR 042, on peut raisonnablement faire I’hypothése d’un effet similaire du
n-MP sur la réponse des nAchR a la nicotine (158).

La concentration de n-MP dans une tasse de café filtre est d’environ 491 uM, et les effets
d’augmentation de la réponse a 1’acétylcholine in vitro ont été observés a partir de 300 uM de
n-MP (158,159). Cependant, les données sur la pharmacodynamie du n-MP étant limitées, la
proportion du n-MP ingéré par voie orale qui atteint les récepteurs de 1’acétylcholine n’est
actuellement pas connue. Au vu de la préférence des fumeurs pour la consommation du café le
matin, on peut émettre I’hypothése que cette concentration est suffisante pour moduler la

réponse des nAchR a4p2 BS et HS (158).

Ainsi, lors de la consommation de nicotine au cours de la journée par un fumeur, les
récepteurs HS sont désensibilisés par la quantité élevée de nicotine récemment recue. Ce sont
les récepteurs BS, plus adaptés a des concentrations élevées de nicotine, qui agissent
principalement. Au réveil, aprés une nuit d’abstinence de nicotine, I’apport en n-MP va réguler
négativement la réponse des récepteurs HS et augmenter celle des récepteurs BS, plus aptes a
réagir face a cet apport important de nicotine. La consommation d’un café avant de reprendre
celle de cigarettes aprés une nuit d’abstinence permettrait donc de « préparer » les nAchR o432
et d’augmenter la sensibilité a la nicotine en augmentant la réponse des récepteurs les plus aptes
a réagir a cet apport de nicotine (158). Cette tasse de café matinale permettrait donc de donner
au fumeur une sensation proche de celle apportée par les cigarettes consommeées plus tard dans
la journée et d’augmenter la satisfaction qu’il en tire (158). L’effet du n-MP est une explication
possible de la préférence des fumeurs pour la consommation de café par rapport a celle de thé

(150,154), qui n’en contient pas.

60



IVV.C. Conclusion

L’association entre consommation de caféine et de nicotine est un mécanisme complexe,

qui est la résultante :

d’effets comportementaux et sociaux (148,150) ;

de facteurs génétiques communs a la consommation des deux substances psychoactives

(149,153) ;

- de modifications pharmacocinétiques avec une diminution de la demi-vie de la caféine
par le tabagisme (148,150,154) ;

- d’un renforcement des propriétés addictives de la nicotine par la caféine (155),
vraisemblablement via une augmentation de 1’expression des récepteurs nicotiniques a
I’acétylcholine par la caféine (157)

- d’une modification de la réponse des nAchR HS et BS par le n-MP, qui « prépare » les

récepteurs aprés une abstinence nocturne et augmente le plaisir tiré de la premiére

cigarette de la journée (158).

Ainsi, il parait cohérent de conseiller a un patient consommateur de boissons caféinées
et de tabac souhaitant arréter de fumer de réduire sa consommation de boissons caféinées. En
effet, I’arrét de la nicotine signifiera I’arrét de I’inhibition du métabolisme de la caféine, avec
un risque d’augmentation significative des effets de la caféine et un risque d’intoxication si sa
quantité n’est pas diminuée (150). De plus, une diminution ou une suppression des prises de
café entrainera une diminution des déclencheurs potentiels de la consommation de cigarettes
(148). Enfin, pour les consommateurs de café, la suppression du café du matin peut réduire la
satisfaction procurée par la premiére cigarette de la journée via le n-MP (158). Cependant I’arrét
du tabagisme est suffisamment difficile en lui-méme sans ajouter aux symptémes du sevrage
tabagique ceux du sevrage de caféine. En I’absence de recherche sur I’influence de la
consommation de boissons caféinées sur les chances de succes d’un arrét du tabagisme, il est
impossible de donner des recommandations précises. Au vu des données actuelles, on peut
émettre I’hypothése qu’un conseil adapté serait de diminuer la consommation de caféine, tout
en reportant a plus tard dans la matinée la premiére tasse de café pour les fumeurs qui en

consomment et souhaitent arréter le tabac.
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V. Caféine et trouble de ’usage de I’alcool

V.A. Corrélation entre consommation d’alcool et de caféine
V.A.l. Etudes observationnelles chez I’Homme

L’association entre consommation de boissons énergisantes et d’alcool est un sujet
d’étude largement documenté (5,6,147,160,160-163), dont I’intérét grandissant s’explique par
I’importante consommation de boissons énergisantes mixées a I’alcool (BEmAs), en particulier
chez les adolescents et les jeunes adultes (5,6). L association de la consommation de boissons
caféinées autres que les boissons énergisantes a I’alcool a été moins étudiée mais a fait 1’objet
de recherches récentes (164,165), portant notamment sur la similarit¢ de I’effet des sodas
caféinés et des boissons énergisantes sur la consommation d’alcool (5,165). Bien que contenant
de la caféine, les sodas caféinés sont considérés comme une catégorie différente de boissons,
ces dernieres contenant généralement des quantités de caféine supérieures aux sodas caféinés
(166).

En 2008, une étude américaine par O’Brien et colléges regroupant 4271 étudiants de
campus américains s’est intéressée a la consommation de BEmAs chez les jeunes adultes (6).
Par rapport aux étudiants de la méme cohorte consommant de 1’alcool non mélangé a des
boissons énergisantes, les consommateurs de BEmAs boivent plus d’alcool lors d’une méme
occasion, présentent deux fois plus d’épisodes de consommation excessive (marqués par plus
de 3 verres d’affilée pour les femmes et plus de 4 pour les hommes), 2 fois plus d’épisodes
d’ébriété avancée, et rapportent une augmentation de 36% de la consommation d’alcool lors de

leur série de verres la plus importante (6).

Non-AmED, AmED, z
Drinking Behavior n=2,189 (76%) n = 697 (24%) bt 95% CI Statistic p-Valuet
Typical No. of drinks in single episode 45+ 0.15 5.8+ 017 1.4 (1.1, 1.6) 11.69 =0.001
No. of days with 5/4 heavy episodic 3.4+017 6.4+0.23 29(25,3.3) 14.21 =0.001
drinking in past 30 days
No. of days drunk in a typical week 0.73 + 0.04 1.4 = 0.05 0.70 (0.61, 0.79) 15.44 <0.001
Most No. of drinks in single episode 6.1+ 0.15 8.3+0.19 2.2(19, 2.5 14.28 =0.001

in past 30 days

Numbers given in first two columns are adjusted means + SE from multivariable linear mixed-effects regression model adjusting
for student gender, age, race, fraternity or sorority status, athlete status, and within-campus clustering.

AmED = alcohol mixed with energy drinks; SE = standard error.

*Students who reported drinking in past 30 days only.

tb is the regression coefficient of the indicator variable comparing AmED to non-AmED drinkers.

ip-value is from comparing AmED vs. non-AmED for each drinking behavior outcome.

Tableau 8 : Association entre consommation de BEmAs (boissons énergisantes mélangées a

I’alcool) et différentes habitudes de consommation d’alcool (6)
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Une étude de 2009 par Thombs et collegues portant sur 697 clients en sortie de bars
semble confirmer ces résultats en observant que les participants consommant des BEmAs sont
trois fois plus a risque de quitter un bar en étant intoxiqués (alcoolémie > 0,8 g/L) que ceux
ayant bu de 1’alcool seul. Les consommateurs de ces mélanges tendent donc a avoir des degrés
d’intoxication alcoolique plus importants que les consommateurs d’alcool seul. La
consommation de BEmASs est le facteur de risque le plus important de I’intoxication alcoolique
comparé aux suivants : soirées de week-end par rapport a celles de semaine, le sexe, ’age et le

fait d’étre étudiant d’université américaine.

En 2011, une étude a ajouté a ces observations deux éléments : d’une part, il pourrait y
avoir une relation dose-dépendante entre la consommation de caféine et la consommation
d’alcool, et d’autre part, les consommateurs d’alcool mélangé a des sodas (caféinés type cola)
présentent des consommations d’alcool similaires a celles des consommateurs de BEmAs (donc

augmentées par rapport aux consommateurs d’alcool seul) (165) :

0.300—

0,250

Qo
o

0.200

3 0,150

[l
0,100

0.050—

N

0.000— —

\ T T
Aleohol Only (N=180) Cola-Caffeinated Alcohel AmED only (N =10}
Only (N = 64)

Bar Patron Groups
Figure 22 : BrAC (Breath Alcohol Concentration) de 3 groupes de clients de bars selon leur
consommation : alcool seul, sodas caféinés seulement et BEmAs (boisson énergisante
mélangée a 1’alcool) seulement. La ligne horizontale correspond & 0,08 g/210 L (limite Iégale
de conduite aux U.S.A.) (165).

Les BrACs (Breath Alcohol Concentration) pour chaque groupe ont été de 0,108 (sd =
0,051) pour le groupe de sodas caféinés, 0,091 (sd = 0,044) pour le groupe d’alcool seul et 0,106
(sd = 0,048) pour le groupe de BEmAs. La BrAC du groupe de consommateurs de sodas

caféines est significativement plus élevée (p < 0,05) que celle du groupe d’alcool seul, mais ce
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n’est pas le cas (p > 0,05) du groupe ayant consommé des BEmAs par rapport a I’alcool seul
(peut-étre du fait de la petite taille du groupe avec seulement 10 consommateurs). Il n’y a pas
de différence significative (p > 0,05) entre la BrAC aprés la consommation de sodas caféinés
compareée a la BrAC aprés la consommation de boissons énergisantes (165). Cette observation
oriente vers un effet de la caféine sur la consommation d’alcool, la caféine étant 1’un des

composants en commun des 2 types de boissons caféinées.

La consommation de sodas lights (ou diets) a été associée a un plus grand risque
d’intoxication alcoolique que celle des autres sodas. Les sodas lights contiennent de I’aspartame
a la place du saccharose. Or, le saccharose ralentit la vidange gastrique d’éthanol et réduit donc
la concentration sanguine d’alcool et le risque d’intoxication. Les consommateurs de sodas
lights ne bénéficient pas de cet effet, en résulte une augmentation de 1’intoxication alcoolique
chez les consommateurs de sodas lights (164). Ceci vient renforcer le caractére préoccupant de
la consommation d’alcool mixé a des sodas.

Cet effet des sodas caféinés est particulierement préoccupant car ceux-ci sont nettement plus
souvent mélangés a de 1’alcool que les boissons énergisantes (165) tout en ayant un effet
similaire (5). On observe une augmentation de la consommation d’alcool par la caféine dans
des proportions semblables, quelle que soit la source de la caféine consommée avec 1’alcool :
BEmAs pré-mélangés (50,3% des boissons consommées), alcool mélangé a des sodas (26,4%

des boissons) et BEmASs non pré-mélangés (18,5% des boissons) (5).

En 2017, une méta-analyse par Verster et collégues a observé que les consommateurs
habituels de BEmAs ne consomment pas plus d’alcool lorsqu’ils consomment des BEmAS que
lorsqu’ils consomment de 1’alcool seul (167). Cette observation va a 1’encontre d’un effet de
la caféine augmentant la consommation d’alcool. En effet, les auteurs mettent en avant une
hypothése de comportement chez un groupe: les plus grands consommateurs d’alcool
consomment aussi plus de boissons énergisantes que ceux qui consomment des quantités plus
faibles d’alcool, causant cette association entre caféine et consommation augmentée d’alcool
(167). Cette consommation plus élevée de BEmAs chez les consommateurs d’alcool pourrait
étre expliquée par I’association entre consommation de boissons sucrées et d’alcool
indépendamment du contenu en caféine des boissons. En effet, le sucre augmente la
consommation d’alcool chez le rat ; et pourrait avoir le méme effet chez I’Homme (168,169).
L’étude de Verster et collégues met aussi en avant une moindre consommation d’alcool par les

consommateurs habituels de BEmAs lors des événements ou ils consomment des BEmAS par
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rapport aux événements ou ils ne consomment que de 1’alcool (167), ce qui va a I’encontre de

I’association entre consommation de caféine et d’alcool.

La littérature fait donc état d’une association entre la consommation de caféine mélangée a
I’alcool et une consommation d’alcool augmentée par rapport a 1’alcool seul, indépendamment
de la boisson contenant la caféine (165). Cependant la responsabilité de la caféine est contestée
(167) et la potentielle augmentation de consommation alcoolique sous ’effet de la caféine est

impossible a prouver uniquement en interrogeant des clients en sortie de bars.

V.A.2. Etudes chez I’animal

En 2021, une étude de Holstein et collegues a montré que 1’administration intra-
péritonéale de caféine (5 et 10 mg/kg) chez les rats Long-Evans s’accompagnait d’une
augmentation significative de I’auto-administration par voie orale d’alcool sucré. Ces doses de
caféine ont aussi augmenté la motivation a obtenir I’alcool sucré pour une dose de 5 mg/kg. La
dose de 10 mg/kg n’a cependant pas augmenté la motivation a obtenir de I’alcool sucré par
rapport a celle de 5 mg/kg. A 20 mg/kg, I’auto-administration était diminuée par rapport a 5 et
10 mg/kg et n’était pas significativement supérieure a celle observée sans caféine (170). 20
mg/kg est une dose tres élevée, correspondant a 1400 mg pour un humain de 70 kg soit plus de
10 tasses de café. Les équivalences exactes entre humain et rat pour les doses de caféine sont
inconnues mais les DL 50 (dose létale pour 50%) peuvent donner une indication : 150 a 200
mg/kg pour ’Homme (171) et 367 mg/kg pour les rats (172) soit prés du double. On peut
émettre [’hypotheése que 20 mg/kg chez le rongeur soit équivalent a 10 mg/kg chez I’Homme,
du moins pour ce qui est de la toxicité, une dose qui reste trés élevée (700 mg pour un adulte
de 70 kg). La motivation était mesurée par ratio progressif. Cette étude a aussi conclu a
I’absence d’effet de la caféine sur 1’auto-administration ou la motivation & consommer du sucre
(170). Des doses modérées de caféine (5 a 10 mg/kg) augmentent donc 1’auto-administration et

la motivation a obtenir de I’alcool chez le rat (170).
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Figure 23 : Mesure de 1’auto-administration et de la motivation a consommer de 1’alcool selon
la dose de caféine administrée.
*p< 0,05 ; **p<0,01 compare au contréle (0 mg/kg) (170)

Une étude de 2013 a atteint des conclusions comparables pour une dose de caféine de 5
mg/kg, avec une augmentation de 1’auto-administration intraveineuse d’alcool chez des rats
Sprague-Dawley pour cette dose, mais une diminution de I’administration d’alcool pour des
doses de caféine plus élevées (10 et 20 mg/kg) par rapport a 1’auto-administration sans caféine
(156). Ici, la caféine était administrée par voie sous-cutanée ou par gavage.

D’autres études ont observé une absence d’effet de la caféine sur la consommation
d’alcool pour des doses de 7 a 8 mg/kg (173) et de 10 a 15 mg/kg (174). Ces résultats ont été
obtenus chez des rats Wistar (173) et des souris C57BL/6J (174) recevant la caféine et 1’alcool

par voie orale.

Les souris adolescentes et adultes sont affectées differemment par le mélange alcool-
caféine (175). Les souris adolescentes montrent une augmentation de la stimulation du systéme
nerveux central, mais pas les adultes. Ceci n’affecte pas 1’augmentation de la consommation
d’alcool par la caféine, qui touche les deux groupes. On peut donc supposer une sensibilité
augmentée des souris adolescentes aux effets stimulants des BACs (boissons alcoolisées
caféinées) (175).
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Les rats males et femelles sont aussi affectés différemment par le mélange alcool-caféine
(176). Les rats femelles ont montré une augmentation de leur anxiéte lors de la consommation
du mélange par apport a I’alcool seul, alors que le mélange a un effet anxiolytique sur les rats
males. Ceci n’affecte pas I’augmentation de la consommation d’alcool par la caféine, qui touche

a nouveau les deux groupes (176).

La nature de I’effet de la caféine sur la consommation d’alcool chez les rats est donc dépendante
de la dose de caféine : a une dose de 5 mg/kg, on observe une augmentation de I’auto-
administration d’alcool tandis qu’on n’observe pas d’effet a partir de 7-8 mg/kg et aucun effet
voire une diminution a des doses plus élevées (10 a 20 mg/kg). La différence d’effet observée
entre les études, notamment pour la dose de 10 mg/kg (170), pourrait étre due non seulement
aux doses utilisées, mais aussi a la voie d’administration et aux races de rats utilisées
(174,176,177). Les observations sont néanmoins en faveur d’un effet augmentant de la caféine
sur I’auto-administration d’alcool a 5 mg/kg chez les rats.

Par ailleurs, les souris adolescentes seraient plus sensibles aux effets stimulants du mélange
alcool-caféine (175), et les souris femelles moins sensibles a 1’effet anxiolytique du mélange
alcool-caféine (176). Ces différences reésultent cependant en des consommations d’alcool
similaires (175,176).

V.A.3. Effet de la caféine sur la remise a disposition de I’alcool chez I’animal
et effet selon la consommation habituelle d’alcool

En 2019, une étude de SanMiguel et collegues a mis en évidence un effet différent de la
caféine selon le degré de consommation d’alcool normal des souris la recevant (177). Les souris
utilisées étaient des souris C57BL/6JRccHsd (177) recevant la caféine par injection intra-
péritonéale et 1’alcool par voie orale. En séparant les souris en 3 groupes ayant des
consommations d’alcool différentes (faible, modérée et élevée), une augmentation significative
de la consommation d’alcool n’a été observée qu’au sein du groupe ayant une consommation
d’alcool modérée. Cette augmentation a été observée a des doses de caféine allant de 2,5 a 20
mg/kg (177).
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Figure 24 : Auto-administration d’alcool moyenne sur 3 jours avec des séances de 24h d’apport
selon la dose de caféine consommée chez 3 groupes de souris séparées selon leur consommation
normale d’alcool.

*p <0,05 ; **p <0,01 comparé au contrdle (0 mg/kg de caféine) (177)

Ainsi, la caféine augmenterait la consommation d’alcool seulement chez les
consommateurs modérés d’alcool, et cet effet serait visible a des doses allant jusqu’a 20 mg/kg
chez les souris (177). L’apparente contradiction de ces doses comparées a d’autres études
(156,173,174) peut s’expliquer par le fait que SanMiguel et collégues ont séparé les souris en
3 groupes selon leur niveau de consommation habituelle d’alcool. On peut supposer que cela a
eu pour effet d’augmenter la sensibilité des résultats dans la population 8 méme d’exprimer une
augmentation de la consommation d’alcool sous ’effet de la caféine : les consommateurs
modérés d’alcool (177). Cette étude a aussi observé une diminution de la reprise de
consommation d’alcool chez les souris recevant de la caféine par rapport aux souris sans caféine
apres des périodes de privation d’alcool (177). La caféine a été administrée par injection intra-
péritonéale au premier jour de la remise a disposition de I’alcool a une dose de 5 mg/kg. Les
périodes de privation avaient une durée de 4 jours, de méme que les périodes de remise a

disposition de 1’alcool (177).
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Figure 25 : Tllustration de I’alternance des phases de privation et de remise a disposition de
I’alcool (177)
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Figure 26 : Effet de la caféine sur I’auto-administration moyenne d’alcool lors des 2 premiéres
heures (A) et au bout de 24h (B).
#p<0,05 ; ##p<0,01 comparé au contrdle (saline) (177)
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Pour chaque période, aucune différence significative d’auto-administration d’alcool n’a été
observée lors des 2 premiéres heures. Une diminution de la consommation d’alcool chez le
groupe consommant de la caféine par rapport a celui n’en consommant pas (« saline », Figure

26) peut en revanche étre observée dans certaines conditions sur une durée de 24 heures (177) :

- 1% période de remise a disposition d’alcool : aucun effet significatif de la caféine n’est
observé ;

2°M période de remise A disposition d’alcool : la diminution de consommation d’alcool

est significative chez les souris avec caféine par rapport a celles sans caféine lors des 2
premiers jours ;

3™ période de remise a disposition d’alcool : I’effet est significatif dés le 1°" jour de la

remise a disposition d’alcool (moment ou la caféine est administrée) et persiste au moins

jusqu’au 4°™ jour (durée de la période d’expérimentation) (177).

Un effet de la caféine permettant de prévenir le retour de la consommation d’alcool est
soutenu dans la littérature, avec une étude en 2018 par Okhuarobo et collegues. Ils ont observé
chez des rats Wistar recevant de la caféine une diminution de la reprise de consommation
d’alcool aprés un arrét de 3 jours (par rapport a la consommation d’alcool normale des rats).
Cet effet n’a été significatif qu’a une dose de 10 mg/kg, pas a 2,5 ou 5 mg/kg (178) alors que
Sanmiguel et collégues ont observé un effet a 5 mg/kg (177).

Il apparait donc que la consommation de caféine dans des quantités suffisantes peut aider a
réduire la consommation d’alcool chez les rats lors de la remise a disposition de 1’alcool

(177,178).

Chez les rongeurs ayant des consommations habituelles modérées d’alcool, on observe un effet
dose dépendant de la consommation de caféine augmentant la consommation d’alcool jusqu’a
20 mg/kg de caféine (156,177). Cet effet n’est pas retrouvé chez les rats consommant
habituellement des quantités faibles ou élevées d’alcool.

Administrée aprés une période de privation d’alcool, la caféine pourrait prévenir la reprise de

la consommation d’alcool (a partir de 5 a 10 mg/kg de caféine) (177).
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V.A.4. Etudes expérimentales chez I’Homme

Une étude en double aveugle de 2017 par Sweeney et collegues a évalué la préférence
entre BAC et alcool seul parmi 31 participants. L’étude a aussi relevé leur auto-administration
d’alcool, leur ressenti d’effet sur leur état, leur préférence en termes de goQt, leurs fonctions
psychomotrices et 1’historique de consommation alcoolique et caféinée ceux qui préféraient
I’alcool seul ou avec caféine (179). Les BACs contenaient 60 mg de caf€ine et 14 g d’alcool
pour 180 ml, et I’alcool sans caf€ine contenait 2,2 mg de quinine et 14 g d’alcool pour 180 ml
(179). A I’issue de 6 séances en double-aveugle alternant entre la boisson A (alcool sans
caféine) et la boisson B (alcool caféiné), 20 (65%) des participants ont préféré s’administrer la
boisson d’alcool caféiné (B) lors de la 7°™ séance ou ils avaient le choix de leur boisson. Ceci
montre une préférence de la majorité des participants pour 1’alcool mélangé a la caféine.
L’¢étude n’a pas observé de différence significative au niveau de la quantité d’alcool ingérée ou
de I’alcoolémie entre les séances avec ou sans caféine (179). Lors des séances avec caféine, les
capacités psychomotrices des participants ont été significativement moins diminuées que lors
de la consommation d’alcool seul. La caféine n’a pas eu un impact significatif sur I’appréciation
du breuvage rapportée par les participants. Le choix final chez une majorité de participants de
consommer la boisson avec caféine n’a donc vraisemblablement pas été motivé par une
préférence de golt. La stimulation et la sédation subjectives ont aussi été évaluées en
questionnant les participants : lors des séances ou ils consommaient de 1’alcool caféiné, les
participants ont rapporté ressentir une stimulation plus élevée et une sédation moindre par
rapport aux séances ou ils consommaient de 1’alcool seul. Les participants ont eu des ressentis
d’intoxication et de stimulation similaires indépendamment de leur choix de boisson lors de la

derniére séance.
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Figure 27 : Evolution de la perception de I’effet stimulant et sédatif des boissons en utilisant la
Biphasic Alcohol Effects Scale. Les moyennes sont représentées pour ceux qui choisirent le
mélange caféine + alcool et pour ceux qui choisirent 1’alcool seul lors de la derniére séance

(179).

L’alcoolémie des participants a ét€ mesurée au cours des expérimentations, et une limite
a leur consommation d’alcool a été mise en place s’ils dépassaient un certain seuil. De plus, le
contexte social qui accompagne habituellement la prise d’alcool était absent lors de 1’expérience
(179). Ces deux facteurs ont pu diminuer la consommation d’alcool par rapport a ce que ces

mémes participants auraient consommeé hors du cadre expérimental.

Les résultats de cette étude sont cohérents avec ceux obtenus en 2014 par McKetin et
Coen (180). Leur étude en double aveugle a porté sur 80 participants répartis en 2 groupes. Pour
un groupe, I’alcool a été mélangé a une boisson énergisante, et pour I’autre a de I’eau gazeuse.
Les deux mélanges ont aussi recu 200 mL de jus de fruits pour en masquer le godt (180). L’étude
a conclu a une augmentation significativement plus importante du désir de consommer de
I’alcool (mesuré par questionnaire) entre avant et apres la consommation de la boisson chez le

groupe consommant des BEmAs par rapport a I’alcool seul (180).
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Figure 28 : Moyenne des scores d’envie d’alcool obtenus par questionnaire avant et aprés la

consommation des boissons (180)

L’étude a aussi observé une diminution de la BrAC pour la méme quantité d’alcool
consommeée lorsque 1’alcool est mélangé a la boisson énergisante. L’augmentation du désir
d’alcool lors de la consommation de BEmAS (par rapport a celle observée avec 1’alcool seul)
n’est significative que pour des BrAC de 0,04% et plus (BrAC correspondant a environ 2 verres
d’alcool) (180).
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Figure 29 : Moyenne des scores d’envie d’alcool obtenus par questionnaire avant et aprés la

consommation des boissons selon la BrAC (Breath Alcohol Concentration) (180)

La BrAC (mesurée 30 minutes apres la consommation de la boisson), plus faible chez
les consommateurs de BEmAS que chez les consommateurs d’alcool pur, peut étre expliquée
par I’effet des glucides sur le métabolisme de 1’alcool, diminuant ses concentrations sanguines

(180) en ralentissant la vidange gastrique (164).
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L’augmentation du désir de consommer de 1’alcool par la caféine est soutenu par au
moins une autre étude chez I’Homme : Marczinski et collégues en 2016 (160). Celle-ci
confirme la diminution de BrAC a quantités d’alcool consommées équivalentes chez les
consommateurs de BEmASs (par rapport a 1’alcool seul) (180). Dans cette étude, la
consommation d’alcool était jugée plus satisfaisante par les consommateurs lorsque 1’alcool
était mélangé a des boissons énergisantes (160). Cela peut étre en partie expliqué par une
augmentation via la caféine de 1’effet stimulant de 1’alcool (160). Notons que cette étude
observe une préférence en termes de golt de la BEmAS par rapport a 1’alcool, contrairement a

Sweeney et collegues (179).

En 2014, Benson et colléegues ont publié une méta-analyse portant sur 9 études
expérimentales évaluant la perception d’intoxication alcoolique chez des participants
consommant des BACs ou de I’alcool seul (181). L’analyse n’a pas observé de différence
significative d’intoxication subjective entre la consommation d’alcool seul et de BACs, a des
doses de caféine de 2,5 a 5,5 mg/kg (soit 46 a 383 mg par personne) et des BrACs de 0,032 a
0,12% (181).

Le mélange alcool-caféine aurait donc pour effet une augmentation du désir de
consommer de 1’alcool et une diminution de 1’alcoolémie pour la méme quantit¢ d’alcool
ingérée par rapport a 1’alcool seul (160,180). Méme en prenant en compte cette diminution
d’alcoolémie, le mélange caféine-alcool suscite un plus grand désir de consommation que
I’alcool seul a des alcoolémies élevées (160,180). L’augmentation du désir d’alcool
particulierement importante a des alcoolémies €élevées va dans le sens d’une diminution du
sentiment d’intoxication alcoolique mentionné dans la littérature : la caféine diminue I’intensité
des effets handicapants de 1’alcool, résultant en un désir de consommer plus d’alcool (160,180).
Cependant, une augmentation effective de la consommation d’alcool n’a pas pu €tre mise en
avant lors d’études expérimentales chez I’Homme. Cette absence d’augmentation peut étre due
aux conditions de I’expérience (absence de cadre social, surveillance de 1’équipe de recherche)

ou a des mécanismes encore inconnus (162,182,183).
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Une augmentation de la consommation d’alcool par le mélange avec de la caféine n’a pas pu
étre observée en conditions expérimentales chez I’Homme (179). Il y a cependant corrélation
entre consommation de caféine et augmentation de la consommation d’alcool chez les clients
en sortie de bars (165). Cette corrélation est explicable par une préférence de godt pour les
BACs, une augmentation de I’excitation (179) et une possible (181) diminution de la sédation
induite par 1’alcool. L’absence d’environnement social inhérent a I’expérimentation pourrait

expliquer la différence de consommation d’alcool entre le cadre expérimental et le cadre social

(179).

V.B. Hypotheses expliquant I’association entre consommation d’alcool et de
caféine
V.B.1. Hypothése d’une augmentation de 1’excitation et d’une diminution de
I’intoxication ressentie

Le principal mécanisme mis en avant pour expliquer les niveaux d’alcoolémie plus
importants avec les mélanges alcool-caféine par rapport a 1’alcool seul est la diminution du
sentiment d’intoxication alcoolique causé par la caféine. Cela se traduit par un sentiment
d’augmentation de la vigilance et de diminution de la fatigue, tendant a augmenter le désir de
continuer a boire (162,181-183). Cet effet est probablement lié a 1’effet stimulant de la caféine.
En effet, la consommation d’autres stimulants comme la cocaine augmente la consommation
d’alcool (160,170). La consommation de BACs est ainsi associée a une augmentation de la
consommation d’alcool, du temps passé a boire, de 1’alcoolémie mesurée et a un plus grand

risque d’intoxication alcoolique (183,184).

Sweeney et collegues soutiennent cette hypothése, expliquant la préférence de la
majorité des participants pour la boisson caféinée par I’augmentation de I’effet stimulant et la
diminution de I’effet sédatif par rapport a 1’alcool seul (179). Cette hypothese est cohérente
avec les observations d’autres études : les consommateurs de BEmAs déclarent rester « alertes
plus longtemps » et avoir « plus d’énergie pour faire la féte » (179,185). Les études animales
font des observations allant dans ce sens, en montrant notamment une absence de sédation chez
les souris consommant un mélange alcool-caféine et un niveau de stimulation semblable a celles
consommant de la caféine uniquement (174). Chez I’Homme, I’effet de la caféine diminuant la
capacité a estimer sa propre alcoolémie est controversé (181). Cette hypothése est cependant

soutenue par I’augmentation des comportements a risques, comme la conduite en état d’ivresse,
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lors de la consommation du mélange alcool-caféine pour les mémes taux d’alcool par rapport a
1’alcool seul (162,182,183,186).

Chez le rat, le renforcement de la consommation d’alcool par la caféine début apres
seulement 5 minutes a une dose de 10 mg/kg, et apres 20 minutes pour 5 mg/kg (170). Ce délai
est insuffisant pour observer 1’effet sédatif qui apparait 20 minutes apres la consommation
d’alcool (174). L’augmentation de la consommation d’alcool observée n’est donc pas
explicable uniquement par I’atténuation des effets négatifs de 1’alcool par la caféine (170). De
plus, la motivation a consommer de 1’alcool est augmentée par la caféine malgré des doses non
sédatives d’alcool (170). Par conséquent, on peut faire I’hypothese que la caféine augmente la
consommation d’alcool, ceci indépendamment de la diminution par la caféine de la sédation
induite par 1’alcool. Cette diminution de la sédation étant débattue (181), on peut en déduire
que I’augmentation de la consommation d’alcool est vraisemblablement imputable a 1’effet
excitant de la caféine.

Il est donc judicieux d’analyser séparément les effets de la caféine sur le niveau d’excitation

d’une part et sur la perception de I’intoxication alcoolique d’autre part (181).

V.B.2. Hypothése d’une préférence au sein d’une population pour les BACs

Les interrogations des consommateurs sur le degré de satisfaction qu’ils tirent des
boissons mélangées rapportent que les BACs apportent une plus grande satisfaction que 1’alcool
seul, une plus grande appréciation de la boisson et le désir d’en consommer plus (160). Ainsi,
31% des consommateurs de BEmAs seraient motivés a en boire pour des raisons de godt
seulement (163). Dans I’étude de Sweeney et collégues, les participants ayant choisi la caféine
mélangée a I’alcool plutét que I’alcool seul a la fin de I’expérimentation ont rapporté une
quantité significativement plus élevée de jours avec consommation d’alcool et de boissons
alcooliques consommées par mois que ceux qui n’ont pas choisi la caféine (179). De plus, la
consommation d’alcool n’est pas augmentée lors des séances ou les participants ont bu des
BAC:s par rapport a celles ou ils ont bu de 1’alcool seul. Ces deux éléments vont a I’encontre
d’une relation de causalité ou la caféine augmenterait la consommation d’alcool, et en faveur
d’une prédisposition des consommateurs de quantités importantes d’alcool a la consommation
de caféine (179).

Cette hypothese est soutenue par Verster et collegues qui observent chez les plus forts

consommateurs d’alcool une absence d’augmentation de 1’intoxication alcoolique lors de la
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consommation de BEmAS (par rapport a la consommation d’alcool seul). Les auteurs en
déduisent que la consommation de BEmAS est « un comportement parmi un ensemble de
comportements exprimés par certains traits ou phénotypes » (167). Les différences de
consommation d’alcool observées dans les études entre les consommateurs de BEmAs et
d’alcool seul seraient ainsi dues a des différences de populations. Les personnes consommant
plus d’alcool consommeraient aussi plus de boissons énergisantes que celle consommant moins
d’alcool. Les personnes consommant plus d’alcool ne consommeraient pas plus d’alcool
lorsqu’il est mélangé a des boissons énergisantes que lorsqu’il est consommé seul (167).

Enfin, Ayoub et collégues en 2020 ont mis en avant I’augmentation de la consommation
d’alcool par le fructose chez le rat (168). Cette augmentation pourrait aussi avoir lieu chez
I’Homme et particuliérement chez 1’adolescent. Les boissons sucrées agiraient comme une
« porte d’entrée » a la consommation d’alcool alors que le gotit de I’alcool n’est originellement

pas apprécié (169).

V.B.3. Hypothése d’un effet spécifique de la caféine chez les consommateurs
modérés d’alcool

Les résultats obtenus chez des rongeurs lorsqu’on les catégorise en fonction de leur

consommation d’alcool habituelle semblent soutenir les résultats de Vester et collégues. On
observe un effet d’augmentation de la consommation d’alcool par la caféine uniquement chez
les rongeurs ayant une consommation habituelle d’alcool modérée ; pas chez ceux ayant une
consommation élevée ou faible (177). Cette augmentation a lieu avec des doses de caféine allant
de 5 a 20 mg/kg. La caféine pourrait donc augmenter la consommation d’alcool chez les
consommateurs occasionnels d’alcool.
Les auteurs proposent que les consommateurs de faibles quantités d’alcool ne voient pas leur
consommation augmentée par la caféine a cause de ’effet anxiogene de la caféine. Les grands
consommateurs alcool ne verraient pas leur consommation augmentée car les effets de 1’alcool
auraient déja atteint un plafond (177). Ceux consommant des quantités moderées d’alcool
verraient cependant leur motivation a consommer de 1’alcool augmenter en percevant moins les
effets négatifs de 1’alcool (177).

Chez I’Homme, on observe chez les forts consommateurs d’alcool une diminution de la
consommation d’alcool lorsqu’il est mélangé a la caféine (167). Dans la population générale en

revanche, la consommation de BACs augmente la consommation d’alcool (6). Cet effet selon
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la consommation habituelle d’alcool est également observé chez 1’animal (177). On peut donc

faire ’hypothése de mécanismes semblables chez ’Homme et chez le rongeur.

V.B.4. Hypothése d’un effet de la caféine sur la sécrétion de dopamine

La caféine est un antagoniste des récepteurs de 1’adénosine et 1’alcool augmente la
sécretion de dopamine (156). La caféine, en agissant comme antagoniste sur les récepteurs a
I’adénosine, augmente la libération de dopamine par 1’organisme (156,187,188). Ingérée a des
doses modérees ou faibles (5 mg/kg), la caféine aurait donc un effet « préparateur » via une
faible libération de dopamine (156) causant I’envie chez les participants d’obtenir des quantités
de dopamine plus importantes. Cet effet préparateur serait perdu a des doses plus élevées (au-
dela de 5 mg/kg) de caféine. La libération de quantités de dopamines suffisantes pour satisfaire
I’envie du consommateur rendrait 1’alcool moins désirable, alcool et caféine causant tous deux
une augmentation de la libération de dopamine (156,170). Un effet préparateur similaire est
observé lors de I’administration d’antagonistes des récepteurs A2 de 1’adénosine (189).

Il est intéressant de noter qu’un article de 2015 par Volkow et collégues (190) a observé une
augmentation de 1’expression des récepteurs de la dopamine et pas de la sécrétion de dopamine
lors de la consommation de caféine (190). Cette hypothése expliquerait I’effet préparateur d’une
faible dose de caféine mais n’expliquerait pas la diminution de la consommation d’alcool lors

de la consommation de caféine a doses élevées (156).
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V.C. Conclusion

La corrélation entre consommation d’alcool élevée et consommation de boissons caféinées doit
ainsi étre expliquée différemment selon le groupe et les quantités d’alcool et de caféine

considérées :

- Chez les consommateurs prompts a consommer des quantités plus élevées d’alcool, la
corrélation avec la consommation de boissons énergisantes est due a une propension
chez eux a consommer plus de boissons énergisantes que la population générale. Au
cours d’un événement de consommation d’alcool donné, consommer des boissons
énergisantes n’augmente pas celle d’alcool pour les grands consommateurs d’alcool, et
aurait méme tendance a la diminuer. La caféine n’augmenterait pas la consommation

d’alcool car cette derniére aurait déja atteint un plafond (177).

- Chez les consommateurs plus modeérés d’alcool, la consommation d’un mélange alcool-
caféine augmenterait celle d’alcool en provoquant une diminution des effets sédatifs de
I’alcool, une augmentation de 1’éveil et une capacité a boire plus et a faire la féte plus
longtemps. Ces consommateurs ont un sentiment global de satisfaction supérieur en
consommant de 1’alcool mélangé a un soda ou a une boisson énergisante que lorsqu’ils

consomment de 1’alcool seul (177).

- Chez les consommateurs légers d’alcool, la consommation de caféine mélangée
n’augmente pas celle d’alcool a cause de I’effet anxiogene de la caféine, non

contrebalancé par I’effet calmant de 1’alcool a ces faibles quantités (177).

- Consommer de la caféine en quantités modérées créerait un effet « préparateur » en
causant la libération de dopamine. La libération d’une petite quantit¢ de dopamine
pousserait a chercher la libération d’une quantité plus importante. Le consommateur

chercherait donc a augmenter cette libération en consommant de 1’alcool (156).

- Consommer une quantité trop importante de caféine causerait la libération de quantités

de dopamine suffisantes pour rendre I’alcool moins désirable.
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Enfin, le sucre ajouté provenant des boissons énergisantes et des sodas peut augmenter
lui aussi la consommation d’alcool (180) en diminuant I’alcoolémie par un ralentissement de la
vidange gastrique (164) et en augmentant directement la consommation d’alcool (168). Cet
effet peut s’ajouter a celui de la caféine et est d’intérét particulier étant donnée la popularité du
mélange de sodas caféinés (par définition sucrés) a 1’alcool (165). Il semble raisonnable de
généraliser les observations faites par les études s’intéressant a 1’effet des boissons énergisantes
sur la consommation d’alcool a I’effet des sodas caféinés sur cette derniere, les effets des 2

mélanges éetant similaires (5,164,165).

Des recherches récentes sur 1’effet de I’administration de caféine lors de la remise a
disposition de 1’alcool aprés une période d’arrét chez des rats habitués a en consommer
permettent de supposer un usage possible chez ’Homme dans le cadre du sevrage alcoolique
(177,178). La recherche future explorera peut-étre 1’effet chez I’Homme de la consommation

de caféine sur le succes des tentatives d’arrét de consommation d’alcool.

Apreés le retrait du marché américain des BEmAS pré-mélangeées suite a une alerte de la
FDA en 2010 (185), le mélange de boissons caféinées a 1’alcool reste une pratique courante en
particulier chez les plus jeunes. Au vu des risques associés a la consommation excessive
d’alcool dans la population générale et de la possible augmentation de ces risques chez les
adolescents et jeunes adultes (175), une vigilance particuliére vis-a-vis de ces habitudes de
consommation chez les jeunes est recommandée. De plus, les adolescents et jeunes adultes
pourraient avoir une sensibilité particuliere au mélange alcool-caféine (175) avec des
retentissements sur I’anxiété dans la vie adulte (176). Ces observations n’ont été faites que sur
des rongeurs mais suggérent que la consommation du mélange peut mener a des conséquences
négatives sur I’anxiété, conséquences aggravées chez les femmes adultes (176). Les femmes
ont des alcoolémies plus élevées que les hommes aux mémes doses consommees (191). Elles
sont aussi plus a risque de développer une dépendance a I’alcool et de subir une perte de tissu
cérébral due a sa consommation (192). Les BACs constituent donc un risque de santé
particulierement important chez les femmes. Ces risques s’ajoutent aux effets negatifs de la
consommation d’alcool seul et justifient une surveillance particuliére des melanges alcool-

caféine ; en particulier chez les adolescents et jeunes adultes (193).
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VI. Aaqgressivité

VI.A. Impact de la consommation de caféine sur I’agressivité

L’impact que peut avoir la caféine sur le comportement humain est particulierement
intéressant du fait de I’importance de sa consommation. L’augmentation de 1’éventail de
sources possibles de caféine et les stratégies commerciales récentes ont mené a une
augmentation de la consommation de caféine, en particulier chez adolescents et jeunes adultes.
Sa consommation a été associée a des comportements a risque, problémes sociaux et
académiques et risques d’intoxication (notamment lorsqu’elle est mélangée a ’alcool) (194).
Nous allons nous intéresser spécifiquement aux résultats de la recherche sur le possible impact

de la caféine sur les comportements agressifs des consommateurs.

VI1.A.1 Chez I’adolescent

En 2015, une étude réalisée en Islande a étudi¢ I’impact de la consommation de café et
d’alcool sur la colére et les comportements violents d’adolescents de 15 a 16 ans. 3670 étudiants
(50,2% de filles) ont rempli le questionnaire (194). L’étude a observé que la consommation de
café est corrélée a la fréquence de comportements violents, particulierement chez les
adolescentes, pour qui la consommation de café y est associée plus fortement que celle d’alcool
(194). Une consommation élevée de caféine est corrélée a des comportements agressifs plus
fréquents chez les adolescentes de 9 a 13 ans, au méme titre que la consommation de glucides
simples (195). Chez les adolescents masculins la hiérarchie inverse est observée, 1’alcool étant
plus fortement associé a un comportement violent que la consommation de café (194). La
consommation de jusqu’a 3 boissons caféinées par jour n’a pas été associée a une augmentation
significative des comportements agressifs. En revanche, ces comportements agressifs ont été
significativement associés a une consommation de boissons caféinées supérieure a 4 par jour,
considérée comme élevée (196). La consommation de caféine en quantité élevée a aussi été
associée a des scores plus élevés dans le Youth self-report (YSR) et le Child behaviour checklist
6-18 (CBCL/6-18) (signifiant des symptomes plus importants), deux tests utilisés pour mesurer

les problemes comportementaux chez les jeunes (196).
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En 2012, Solnick et Hemenway ont étudié ’association entre consommation de
sodas non light et comportements violents. L’étude a porté sur un total de 1878 adolescents
d’un 4ge moyen de 16 ans (14 & 18 ans) inscrits dans les lycées publics de la ville de Boston,
aux Etats-Unis. Elle a conclu a une augmentation significative de la probabilité de porter une
arme et d’étre violent envers les autres adolescents, leur famille ou leurs partenaires chez les
participants ayant une consommation de plus de 5 canettes de soda par semaine. 30% de

I’échantillon a consommé plus de 5 canettes de soda par semaine (50).

Soft drink consumption in past 7 days

=1 can 2—4 cans 5—7 cans 14+ cans
(N=722) (N=84) (N=237) (N=245)

Carried gun or knife 23.2% 33.1% 37.8% 42.7%
Violent towards peers 35.1% 46.1% 54.7% 58.6%
Violent in dating relationship 15.3% 17.6% 25.3% 26.9%
Violent towards children in family  25.4% 30.3% 38.7% 45.3%

Tableau 9 : Proportion de comportements violents ou prédisposants selon la consommation de
sodas sur 7 jours (50). Les pourcentages sont significativement différents pour chaque variable

au sein des 4 catégories, p<0,001.

La consommation de 5 sodas ou plus par semaine est associée a une augmentation de 9
a 15 points en pourcentage de la probabilité de commettre des actes violents par rapport a la
consommation de 4 sodas ou moins. La consommation de boisson a été mesurée en canettes de

355 mL, les canettes de 590 mL étant comptabilisées comme 2 cannettes (50).

En 2020 Shi et collegues ont publié une méta-analyse qui confirme ces résultats en
utilisant des données portant sur plus de 250 000 adolescents de 12 a 18 ans dans 64 pays.
Chaque consommation d’un soda supplémentaire par jour y est associé a une augmentation de

11% de la fréquence des comportements agressifs (197).
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VI1.A.2. Chez I’adulte

Des études récentes ont mis la caféine a des niveaux de corrélation comparables a
I’alcool dans son lien avec les comportements agressives (198). Ces études viennent remettre
en question des études précédentes, qui n’avaient pas observé de corrélation entre

comportements violents et consommation de caféine (199).

{# Current Consumption t P p Lifetime Consumption t p

Caffeine

Composite Aggression 0.14 4.62 <0.001 0.14 4.40 <0.001
Composite Anger 0.13 3.59 <0.001 0.13 3.59 = 0.001
Composite Impulsivity 0.13 3.20 = 0.001 0.10 2.28 = 0.023
Alcohol

Composite Aggression 0.10 3.23 = 0.001 0.10 3.09 = 0.002
Composite Anger 0.09 2.39 = 0.017 0.08 2.05 = 0.041
Composite Impulsivity 0.13 3.11 = 0.002 0.11 2.59 = 0.010
Nicotine

Composite Aggression 0.14 4.12 <0.001 0.12 3.68 <0.001
Composite Anger 0.11 2.94 = 0.003 0.11 2.72 = 0.007
Composite Impulsivity 0.10 2.38 =0.018 0.09 2.13 = 0.033

Tableau 10 : Relations entre consommation de caféine, d’alcool et de nicotine d’une part et

agression, colere et impulsivité d’autre part (198)

Une corrélation a été observée entre I’importance de la consommation de caféine et
I’agressivité chez I’adulte mesurée via le diagnostic d’IED (Intermittent Explosive Disorder)
(198). L’IED est définit par ’APA comme un ensemble de désordres caractérisés par des
difficultés a contréler les comportements agressifs et impulsifs. Les individus présentant un
IED tendent a mettre en danger les autres ou a enfreindre les normes sociales en participant a
des actes d’agression (200). La consommation de caféine mesurée sur la vie d’un adulte et sa
consommation actuelle sont toutes deux corrélées aux niveaux de colére, d’agression et
d’impulsivité. Méme a 1’age adulte, la consommation de caféine est directement corrélée au

niveau d’agression a court terme du consommateur (198).
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VI1.A.3. Chez I’animal

Dans une étude de 2000, Willson et collégues ont étudié 1’effet de I’administration de
doses de caféine a 2,5 mg/kg, 5 mg/kg, 10 mg/kg et 20 mg/kg sur le comportement agressif de
rats Sprague-Dawley. La caféine a été mélangée a du beurre de cacahuéte et le mélange a été
consommeé par les rats. Pour mesurer leur agressivité, les rats ont été installés dans des cages
pendant 4 jours. Chaque jour un mélange de caféine-beurre de cacahuéte sucré ou du beurre de
cacahuéte sucré seul leur a été donné. 30 minutes apres la derniére administration de nourriture,
un rat intrus est introduit dans leur cage. La mesure de la fréquence de certains comportements
contre I’intrus est mesurée et donne le niveau d’agressivité du rat. Ces comportements sont :

pousser, poursuivre, boxer, rouler-chuter-mordre (RCM) (201).

Condition Pousser Poursuivre Boxer RCM
Référentiel (pas de caféine) 0,62 0,62 0,92 1,62
2,5 mg/kg de caféine 1,12 0,62
5 mg/kg de caféine 4,1° 1,8?

10 mg/kg de caféine 3,4° 3,2°
20 mg/kg de caféine 3,1° 0,72 1,22

Tableau 11 : Moyenne des occurrences de comportements agressifs des rats dans chacune des
5 conditions (n = 16). Retranscrit a partir de Willson et collégues (201). Les moyennes dans la
méme colonne qui ne partagent pas le méme exposant (ou la méme couleur) différent

significativement avec p < 0,05.

Le niveau d’agression global est significativement augmenté par la caféine, en
particulier aux doses de 5 et 10 mg/kg (sauf pour les occurrences de RCM). L’étude conclut a
un effet en U inversé de la concentration de caféine sur le comportement, avec une
augmentation de 1’agressivite entre 5 et 20 mg/kg. Ces résultats sont cohérents avec les résultats
d’études antérieures qui ont observé une augmentation du comportement agressif a ces valeurs
et une diminution du comportement agressif a des doses supérieures a 40 mg/kg et inférieures
a5 mg/kg (201).
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VI.A.4. Mécanisme d’action

L’effet observé de la caféine sur 1’agressivité pourrait €tre expliqué par son effet
antagoniste sur les récepteurs de I’adénosine (201). Ledent et collegues en 1997 ont étudié le
comportement agressif de souris n’exprimant pas le RCA2a, un des récepteurs de 1’adénosine et
une des cibles de la caféine. lls ont observé que ces souris sont plus anxieuses et plus agressives
envers les intrus que les souris exprimant le RcAza, attaquant plus rapidement et plus souvent.
L’augmentation d’agressivité n’a cependant été observée que chez les souris males, les femelles
ne montrant aucune modification d’agressivité. Il y a donc un effet augmentant I’agressivité de
la non-expression des récepteurs A2R chez les souris males, effet proche de celui qu’a la

caféine en les inhibant (202).

VI.A.5. Conclusion

Ces élements mettent en évidence une association entre agressivité et consommation de
boissons caféinées. Cet effet semble observable a des quantités élevées de caféine, aussi bien
chez ’Homme (4 boissons caféinées ou plus) que chez 1’animal (5 a 10 mg/kg) (196,201).
Certaines boissons caféinées pourraient entrer dans le cadre d’un comportement général a
risque, tout comme I’agressivité (50). Des élements issus de la recherche animale sont
cependant en faveur d’une relation de cause a effet de la caféine sur une augmentation de
I’agressivité, du moins chez le rat male (201,202). L’association entre agressivité et
consommation de boissons caféinées semble étre plus forte encore lorsque la caféine est
consommée mélangée avec de 1’alcool (162,182,183,195). S’intéresser a ce mélange nécessite

de comprendre le lien entre consommation d’alcool et agressivité.
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VI1.B. Impact de la consommation d’alcool sur I’agressivité
VI1.B.1. Association entre consommation d’alcool et agressivité

La relation entre la consommation d’alcool et les comportements agressifs et criminels
a été étudice et observée avec attention, d’autant plus que ’alcool est I’'une des 3 substances
psychoactives les plus utilisées par la population aux cétés de la caféine et de la nicotine (198).
L’intoxication alcoolique aigue joue un réle décisif dans environ la moitié des crimes violents
et sexuels. Les individus souffrant d’intoxication chronique a 1’alcool sont pour leur part deux
fois plus a risque de participer a des actes violents que ceux ayant une consommation faible a
modéreée, et I’OMS associe 1’alcool plus fortement aux comportements agressifs que n’importe

quel autre psychotrope (203).

VI1.B.2. Hypothéses expliquant cette association

Pour mieux comprendre 1’effet de la consommation d’alcool sur le comportement, nous
allons nous intéresser a certains de ses effets les plus étudiés : la désinhibition, la myopie

alcoolique et la diminution des capacités de cognition sociale.

Une des hypotheses expliquant I’impact de 1’alcool sur le comportement est celle de la
désinhibition. L’alcool augmenterait la fréquence de comportements agressifs en régulant
négativement les fonctions d’inhibition du cerveau qui contrélent notamment les
comportements socialement inacceptables comme [’agression. Cette hypothése n’explique
cependant pas la grande variabilité de 1’effet de I’alcool sur la fréquence des comportements

agressifs en fonction des individus et des situations (204).

L’alcool crée aussi un effet de « myopie alcoolique », causant une diminution de
I’attention de la personne et de sa capacité a percevoir certains éléments et indices permettant
de lire une situation dans sa globalité (204,205). L’individu est ainsi dans I’incapacité
d’interpréter certains indices qui, dans une situation sociale par exemple, causeraient une
inhibition de I’agression en percevant des détails (erreur d’une autre personne pergue dans le
contexte comme un accident et non comme une attaque), ou en pensant aux conséquences d’une

réponse violente (blessures recues, poursuites judiciaire et retentissement social).
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De plus, les effets de 1’alcool différent grandement selon la situation dans laquelle il est
consommeé : dans une situation agreable ou le consommateur est distrait, I’effet de myopie
alcoolique lui permet de se concentrer uniquement sur la source de sa distraction et d’oublier
les pensées désagréables qu’il cherche potentiellement a oublier, réduisant son stress. Au
contraire, dans une situation d’ennui dans le cas de 1’isolement par exemple, ce méme effet peut

focaliser I’individu sur ses problémes et aggraver 1’anxiété qu’ils causent. (204).
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Figure 30 : Modification de 1’anxiété avant une prise de parole stressante selon le niveau de

~

distraction et la prise ou non d’alcool (205)

L’effet anxiolytique ou anxiogene de 1’alcool en fonction de la situation a été mis en
avant par une expérience mesurant le niveau de stress de participants ayant été informés de
I’imminence d’une activité stressante (devoir faire un discours devant une audience sur ce qu’ils
aiment le moins sur leur corps). Le groupe placebo n’a pas consommé d’alcool alors que le
groupe test en a consommeé. Des participants des deux groupes ont été soit laissés pendant 7
minutes a ne rien faire, branchés a des électrodes sensées enregistrer des constantes biologiques,
ou bien ont été occupés a noter les caractéristiques artistiques de différents tableaux au travers
de séries demandant peu, moyennement ou beaucoup d’attention. Comme illustré par la Figure
30, les participants ayant consommé de 1’alcool ont vu leur stress augmenter s’ils ne faisaient
rien, mais I’ont vu significativement diminuer lorsqu’ils ont réalisé une activité demandant une

quantité modérée ou élevée d’attention. Chez les participants placebo (sobres) on observe une
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baisse significative du niveau de stress lorsqu’ils réalisent I’activit¢ demandant beaucoup
d’attention, mais leur niveau de stress n’a pas été augmenté par les autres situations (205). Les
résultats de cette expérience apportent des éléments de compréhension sur les différents effets

de I’alcool sur le comportement des consommateurs selon la situation.

Enfin, I’alcool induit un handicap dans la cognition sociale des individus souffrants de
troubles séveres de 1'usage de I’alcool (TSUA). Les patients avec un TSUA rencontrent des
difficultés a décoder les émotions faciales et la prosodie émotionnelle (langage non-verbal
exprimant les émotions et I’attitude durant un discours) (206). Ce handicap de cognition sociale
induit par I’alcool conduit a un biais d’attribution hostile, qui augmente le risque d’attribuer

une intention hostile & une situation ambigué (207).

VI.C. Impact de la consommation de boissons alcoolisées caféinées sur
I’agressivité

La consommation de BACSs est corrélée avec une augmentation de I’agressivité et des
comportements violents par rapport a la consommation d’alcool seul (162,182,183,195).
Lorsqu’il est mélangé a la caféine, I’alcool tend a étre consommé en plus grandes quantités. Les
BACs sont de plus associées a un plus grand risque de souffrir de conséquences néfastes liées
a I’alcool comme subir des blessures, étre impliqué dans des actes violents ou conduire en état
d’ébriété (183,186).

VI.C.1. Agression indirecte

La violence indirecte est définie comme « une forme d’agression détournée, impliquant
la manipulation du groupe de pairs et permettant a I’agresseur de cacher son intention ou son
identité et d’éviter une éventuelle contre-attaque » (208). Les agressions indirectes sont donc
des attaques non physiques, visant a diminuer et ostraciser un individu aux yeux de ses pairs.
L’agresseur utilise des moyens détournés et verbaux comme les fausses rumeurs pour faire
rejeter la victime par son entourage. On peut aussi qualifier ce phénomene d’agression sociale
ou relationnelle. La psychologie clinique utilise le terme « agression passive » (209). Les effets
de la violence indirecte ont été étudiés attentivement dans le milieu scolaire. On peut citer parmi

ses consequences : le repli sur soi-méme, une baisse de la confiance en soi, I’anxieté et la
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dépression. Ces conséquences peuvent mener a des idees suicidaires (208). Chez les adultes,
les conséquences de cette forme de violence sont moins documentées. Les agressions indirectes
tendent a étre camouflées sous des propos apparemment banaux qui les rendent plus difficiles
a identifier et a dénoncer (210). Les conséquences y sont proches de celles observées chez les

mineurs, menant a un isolement social et a un sentiment de solitude.

En 2017, Sheehan et collegues ont étudié 1I’impact de la consommation d’alcool et de
BACs sur ’agression indirecte et mis en avant une association entre alcool et fréquence
d’agressions indirectes. La consommation de BACs a donc un effet important sur I’agressivité
indirecte, effet qui va au-dela de celui imputable a 1’alcool seul (211). Les auteurs émettent
I’hypothése que cela est di a la fois a la réduction de la sensation d’intoxication alcoolique
induit par la caféine et a 1’inhibition du contr6le comportemental par les BACs qui ont pour
conséquence une augmentation de I’'impulsivité. Cette impulsivité augmentée se traduirait par

une augmentation des agressions perpétrées (211).

VI.C.2. Agression directe

La consommation de BACs est associée a une augmentation des comportements violents
et agressifs (162,212), ce qui n’est pas surprenant au vu des effets de 1’alcool (198,203-205) et
de la caféine (50,194-196) séparément. Les personnes consommant des BACs commettent des
actes agressifs plus fréquemment que celles consommant de 1’alcool seul. Elles ont aussi une
propension plus importante a participer a d’autres comportements a risque comme étre impliqué
dans une bagarre ou conduire un véhicule apres avoir consommé de 1’alcool. De plus, les
consommateurs de BACs rapportent des niveaux d’agressivité inhabituels lors de la
consommation du mélange. Outre le fait que les BACs puissent permettre d’atteindre une plus
grande alcoolémie, les BACs sont généralement considérées comme associées a un
comportement agressif. En boire pourrait donc permettre aux consommateurs de se

désolidariser en partie de la responsabilité des actes agressifs commis sous leur emprise (212).
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VI1.C.3. Conclusion

La consommation de BACs est associée a une augmentation de la fréquence des
comportements agressifs indirects et directs ainsi que d’autres comportements a risque
(162,182,183,186,211,212). Cet effet résulte vraisemblablement, au moins en partie, du cumul
des effets de la caféine et de 1’alcool. A ces effets s’ajoute I’effet augmentant la consommation
d’alcool de la caféine dans certaines circonstances. Au vu de I’effet de la caféine seule sur
I’agressivité, il est cohérent d’émettre I’hypothése que la consommation de BACs augmente la
fréquence des comportements agressifs au-dela de I’effet seulement imputable a I’alcool. Cet
effet des BACs est d’autant plus vraisemblable au vu des effets du sucre sur I’agressivité (195),
¢lément qui est généralement présent dans les boissons caféinées mélangées a 1’alcool (sodas
ou boissons énergisantes). La recherche future explorera peut-étre la différence de fréquence
de comportements agressifs entre des individus consommant la méme quantité d’alcool
mélangée a des boissons alcoolisées et seules. L’augmentation de I’agressivité et des
comportements a risque des consommateurs (162,182,183,186) vient donc s’ajouter aux
observations précédentes et justifie une surveillance particuliére de la consommation de BACs

ainsi qu’une sensibilisation de la population sur leurs effets.
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Conclusion

La caféine est la substance psychoactive la plus consommée dans le monde (2). Sa
consommation est en croissance, notamment en raison de 1’augmentation de la popularité des
sodas caféinés et boissons énergisantes. Cette augmentation de la consommation touche en
particulier les adolescents et les jeunes adultes (5,6), population au sein de laquelle la
consommation de caféine est associée a un ensemble de comportements a risque :
consommation de drogues d’addiction comme la nicotine (148,150) ou I’alcool
(5,6,147,160,160-163), tendance a étre impliqué dans des violences, accidents traumatiques
(50)...

Bien que la toxicité liée a la caféine soit rare et que trés peu de déces par intoxication
soient rapportés (213), la caféine participe a la création d’environnements prompts aux risques
pour la santé des consommateurs (50), ce qui justifie un intérét particulier et une sensibilisation
sur les risques encourus de la part des pouvoirs publics (avec par exemple le retrait du marché
des BEmASs pré-mélangés aux Etats-Unis en 2010 (185)). L’étude des effets de la caféine sur
la consommation de drogues addictives pourrait avoir une place importance dans la prévention

de ’alcoolisme et dans 1’aide a I’arrét du tabagisme.

La littérature scientifique a mis en avant ’effet bénéfique de la caf€ine sur les
performances cognitives (89), en particulier sur la mémoire. Cet effet réside principalement
dans un effet compensateur de la caféine contre une diminution des capacités mémorielles,
qu’elles soient dues au vieillissement ou & une baisse de performances & un moment peu adapté
aux efforts de mémoire pour une population donnée. Elle pourrait avoir un effet protecteur
contre la survenue de la MP (125) et de la MA (115). La caféine pourrait aussi avoir une place
dans le traitement des symptémes mémoriels de la maladie de Parkinson (123,124), de la

maladie d’Alzheimer (114) et des suites de crises d’épilepsie (128).

La consommation de caféine est corrélée a celle du tabac (146,147), vraisemblablement
via une large gamme d’effets aussi bien liés a une modification de la métabolisation de la
caféine (148), des habitudes sociales (148), des facteurs génétiques (153) ou a une modification

de I’expression des récepteurs de 1’adénosine nicotinique par le n-MP contenu dans le café

91



(158). Les consommateurs de caféine pourraient étre plus a risque de consommer du tabac et de
tomber dans une addiction a la nicotine. Chez les fumeurs souhaitant arréter le tabac et
consommant de la caféine, il apparait intéressant d’associer aux conseils déja recommandés des
informations sur la conduite a tenir vis-a-vis de la consommation de caféine. En effet, la
suppression de 1’effet du n-MP contenu dans le café sur ’appréciation de la premiere cigarette
du matin pourrait participer a réduire 1’envie de consommer cette premiére cigarette (158). De
plus, la diminution de 60% de la demi-vie de la caféine par la consommation de tabac justifie
la recommandation d’une diminution de la consommation de caféine avec celle du tabac afin
d’éviter I’apparition d’effets lié a une surconsommation de caféine (148). Enfin, le café et la
cigarette étant souvent pris au méme moment et la consommation de tabac étant en partie liée
a des phénomenes d’habitude (148), la réduction de la consommation de caféine pourrait aider
a réduire celle du tabac en diminuant le nombre de situations induisant la consommation de

cigarettes.

Dans le cadre de la consommation d’alcool, malgré que I’augmentation de sa
consommation par la caféine chez I’Homme soit sujette a controverse, un certain nombre
d’études pointent vers une participation de la caféine au développement d’une consommation
excessive d’alcool. Chez I’Homme, ces risques touchent particuliérement les jeunes adultes via
le mélange de ’alcool a des boissons énergisantes ou a des sodas caféinés, comportement qui
a été associé a une augmentation des risques liés a la consommation d’alcool par rapport a celle
d’alcool seul. Par ailleurs la caféine pourrait avoir une place dans les stratégies thérapeutiques
d’aide a I’arrét de la consommation d’alcool par son effet protecteur lors de la remise a

disposition de 1’alcool (177).

La caféine seule est associée a une agressivité augmentée (196,201) et cette association
est amplifiée lorsque la caféine est mélangée a de 1’alcool (162,182,183,195), via des BEmAs

ou des sodas mélangés a ’alcool.

La consommation de caféine est donc associée a des comportements a risque, notamment
en ce qui concerne la violence et la consommation de drogues d’addiction. Les facteurs

influengant I’association entre ces consommations et comportements a risque sont nombreux et
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la recherche manque d’informations a ce jour pour justifier un conseil d’arrét de la
consommation de caféine chez les personnes ayant de telles habitudes. On peut cependant noter
le cas de la consommation de nicotine associéee a celle de caféine, ou il semble raisonnable de
conseiller une diminution de la consommation de caféine lors de 1’arrét du tabagisme, a minima
pour éviter les effets liés a une surconsommation de caféine. Chez la population non a risque,
la consommation de caféine dans les limites de 400 mg/jour conseillée par les agences de santé
nord-américaines semble apporter des bénéfices, au moins dans les domaines cognitifs de
’attention et de la mémoire. La caf€ine est une molécule d’intérét dans le cadre de la prise en
charge de pathologies ayant un impact sur les capacités mémorielles des patients, et la recherche

future apportera probablement des éclaircissements sur la place qu’elle peut y avoir.
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