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1 Introduction
Le café est une boisson tres populaire, connu dans les pays occidentaux seulement
depuis environ 400 ans et se consomme aujourd’hui sous des formes tres variées. Que ce
soit le café filtre classique, I'espresso, le café au lait ou des variétés plus exotiques, le
café est souvent synonyme d’'un instant de répit de la vie rapide et stressante de nos
jours, comme en témoigne la célebre pause-café, faisant partie intégrante de la journée
au bureau.

Mais est-ce que le café reste juste une simple boisson stimulante, une drogue 1égale pour
bien démarrer la journée ou y a-t-il quelque chose de plus ? Des bienfaits pour la santé ?
Des effets néfastes ?

Jadis considéré comme '« invention amere du diable », le café fait depuis quelques
années l'objet d’études scientifiques qui s’intéressent aux apports de ce breuvage a la
santé.

Cette theése s’intéresse tout d’abord a l'histoire du café, avec le long voyage qu'il a
effectué depuis son pays d’origine, I'Ethiopie, jusqu’a conquérir toute la Terre et méme
la Lune.

Seront ensuite traités les aspects botaniques avec des détails sur les deux especes de
caféiers utilisés pour préparer du café.

On suivra toutes les étapes nécessaires pour arriver de la plantation a la tasse de café
préte a boire, en s'intéressant également aux procédés de décaféination ainsi qu’a la
fabrication du café soluble.

Apres la présentation des constituants bioactifs du café, I'intérét sera porté a 'effet du
café sur un certain nombre de pathologies dont la maladie d'Alzheimer, la maladie de
Parkinson, le diabéte de type 2, les maladies cardiovasculaires, les cancers et la goutte
ainsi qu’a son effet sur le foie, le suicide et les performances cognitives et physiques.

Un chapitre est également consacré a la grossesse ainsi qu’aux effets potentiellement
néfastes sur 'ostéoporose, la diurese et I'acidité gastrique. Seront également traités la
dépendance au café et les psychoses ainsi que les composants toxiques qui peuvent se
retrouver dans le café.

En dernier lieu, un chapitre exposera les applications de la caféine et du café en
médecine et les interactions avec des médicaments.
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2 L’histoire du café

[11[2][3][4][5][6][7]

2.1 Les légendes

L’utilisation du café comme boisson remonte a si loin qu’il y existe de nombreuses
légendes autour de la découverte du café. Deux de ces légendes sont les plus répandues :

La premiere légende nous vient des hauts plateaux de I'Ethiopie, de la province
de Kaffa, qui aurait donné son nom au café par apres. En I'an 850 avant J.-C., un
jeune berger du nom de Khaldi avait remarqué que ses animaux étaient tres
excités et ne trouvaient pas sommeil apres avoir mangé les petits fruits rouges
des arbustes autour d’eux. Khaldi aurait rapporté cette curieuse histoire a un
prieur d'un couvent avoisinant. Le prieur eut l'idée de faire une boisson
tonifiante a base de ces fruits rouges. Le café était né.

Une deuxieéme légende a comme protagoniste Mahomet auquel, un jour ou il était
malade, ’Ange Gabriel offrit une boisson noire. Apres avoir bu cette boisson, le
Propheéte retrouvait toute sa force et sa santé. Il appela cette boisson gah’'wa’, mot
qui signifie encore aujourd’hui café dans la langue arabe.

2.2 En réalité
Les historiens sont plutét d’avis que le café a été découvert en Ethiopie ou le
caféier pousse a I'état sauvage sur les hauts plateaux. Vers le Xe siécle apres J.-C.
la plante serait parvenue au Yémen ou on la cultive depuis le XVe siecle. Le café a
connu son succes probablement grace a la prohibition de I'alcool dans les pays
arabes par le Coran. Les premiers cafés (établissements) ont ouvert leurs portes
et étaient des lieux de rencontre et d’échange.
Au XVIe siecle le café est déja connu en Egypte, en Syrie, en Turquie et en Perse.
Les Européens découvrent cette boisson tonifiante grace aux Ottomans et aux
commerc¢ants vénitiens. Vers 1600 le café fait donc son entrée en Europe, au
méme moment que le thé, mais apres le chocolat (en 1528).
Cette « invention ameére de Satan » est condamnée par certains religieux italiens.
Avant de trancher dans cette affaire, le Pape Clément VIII gotite ce breuvage, il en
est ravi et donna son approbation.
Déja en 1616 les Néerlandais raménent une plante a café en Europe. A partir de
cette année les forces coloniales en Europe cultivent le caféier dans leurs
colonies.
Dans les grandes villes d’Europe de nombreux cafés apparaissent et deviennent
comme en Orient des lieux de rencontre. Le premier café francais est ouvert en
1640 a Marseille, principal port pour l'importation de café. A Paris, il faut
attendre 1672 pour voir le premier café ouvrir ses portes.
En 1714 le maire d’Amsterdam offre un caféier au roi Louis XIV de France. Ce
pied est planté dans le Jardin des Plantes de Paris. En 1723, Gabriel-Mathieu
d'Erchigny de Clieu, jeune capitaine d’'infanterie de marine obtient une pousse de
ce caféier et I'importe en Martinique. A partir de la Martinique, le café est
implanté, par des graines, sur d’autres iles des Antilles et gagne également
I’Amérique Centrale et I’Amérique du Sud.
Avant que le café ne soit cultivé en Amérique, il est ramené au milieu du XVIIe
siecle a New Amsterdam (appelé aujourd’hui New York). Mais le thé reste la
boisson favorite dans le nouveau monde. Il faut attendre 1773 pour que le café
dépasse le thé en terme de popularité en Amérique du Nord. Ce gain de
popularité est dii a la Boston Tea Party et le boycott du thé pour cause de taxes
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exorbitantes percues par le gouvernement britannique sur I'importation de thé
dans leurs colonies Outre-Atlantique.

En 1727, Francisco de Mello Palheta, Sergent-Major brésilien, séduit la femme du
Gouverneur de la Guyane et obtient ainsi des graines de café, un siéecle plus tard
le Brésil devient le premier producteur de café au monde.

Par le biais de missionnaires et autres voyageurs, le caféier est implanté tout
autour du globe et le café devient a la fin du XVIII¢ la plante agricole la plus
profitable a I'exportation.

En 1969, les astronautes boivent méme du café en tube sur la lune.

Depuis ses débuts en Orient, le café est devenu une des boissons les plus
consommées au monde.
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3 La botaniq u(:_![8][9][10][11][12][13][14][15][16][17]

3.1 La classification APG [11*FI[8]

Regne : Plantae

Division : Angiospermae

Classe : Dicotyledonae

Sous-classe: Euasterids |

Ordre : Gentianales

Famille : Rubiaceae

Sous-famille : Ixoroideae

Genre : Coffea L.
On connait aujourd’hui environ 80 especes différentes dans le genre Coffea. Seules deux
especes sont vraiment intéressantes pour la production de café. Il s’agit de Coffea
arabica (Linné) qui donne du café arabica et de Coffea canephora (Pierre) qui donne du
café robusta.

3.2 Le caféier
Le caféier est un arbuste composé généralement de plusieurs troncs, qui a I'aspect d'un
buisson.

3.2.1 La géographie

Dans certaines régions, on peut trouver le caféier a I’état sauvage. Il s’agit notamment de
I’Ethiopie ou I'on trouve C. arabica sur les hauts plateaux.

C. robusta fait partie de la flore naturelle dans des régions subéquatoriales comme
I'’Afrique de I'Ouest et le bassin du fleuve Congo. D’autres especes poussent également
dans des zones humides d’Afrique ainsi qu'a Madagascar.

Préférant plutot 'ombre, le caféier est un arbuste classique du sous-bois. Il ne supporte
pas des températures en dessous de 15°C, de méme les variations de température trop
brutales peuvent nuire a la floraison. Classiquement le caféier est trouvé entre 28° de
latitude Nord et 30° de latitude Sud, cette région est appelée « Bean Belt ».

3.2.2 La durée de vie
La durée de vie d'un caféier est d’environ 60 ans. Néanmoins apres 30 ans la production
de I'arbuste va diminuer peu a peu.

3.2.3 l’arbuste!*!

Composé donc de plusieurs troncs qui s’élevent verticalement, le caféier a des branches
(ramifications primaires) horizontales d’ou partent les ramifications secondaires et
tertiaires.

Cette plante ligneuse peut atteindre les 15 metres de hauteur en forét. C. arabica peut
faire cinq a six metres en hauteur et C. canephora méme jusqu’'a 10-12 metres. Mais la
plupart des caféiers que 'on trouve sur les plantations sont plutét de petite taille, ceci
facilite la culture ainsi que la récolte des drupes. Généralement on procéde a des tailles
de sorte a n’avoir que des caféiers d’'une hauteur de deux a trois metres.

*: se référer a 'explication du glossaire page 146
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Figure 1 : Le caféier(1%

Le systéme racinaire du caféier peut atteindre une longueur totale de 20 a 25 km ainsi
qu'une surface effective absorbante de 400 a 500 m2. Il y a une racine principale,
souvent multifide (divisé en lanieres), appelée pivot qui sert de fixateur. Cette racine
fixatrice mesure entre 30 et 70 cm. De ce pivot partent des racines horizontales qui
assurent la nutrition ainsi que I'apport d’eau. Ces racines latérales peuvent mesurer
jusqu’a deux metres. Environ 80 a 90% de ces racines nourriciéres se concentrent entre
10 et 30 cm sous la surface ou elles assurent plus aisément I'apport en minéraux. Pour
une bonne croissance le caféier a surtout besoin d’azote, de calcium et de magnésium.

Les feuilles ovales sont de couleur vert sombre, brillantes et cireuses au toucher. Elles
sont persistantes, poussent en paires avec un pétiole court et sont opposées deux a deux
le long de la tige.

Au bout de la troisieme année, la premiére floraison a lieu, le caféier fleurit plusieurs fois
par an. La floraison est déclenchée par une période séche suivie d’'une pluie, en dessous
de 15°Cil n’y a pas de floraison.

Les fleurs sont blanches et naissent en grappes. La fleur dégage un parfum qui est
proche du jasmin ou de 'oranger. Elle est trés éphémere et ne peut étre fécondée que
pendant quelques heures. Une fois fécondée, la fleur commence a faner. Les fleurs sont
renouvelées dés qu’elles se fanent, ainsi le caféier peut produire jusqu’a 30 000 fleurs
par an.

La fleur de C. arabica comporte cinq pétales et est autopollinisante. Celle de C. canephora
a six pétales et doit étre fécondée par des insectes.

De la cupule émerge le pistil, prolongé par deux stigmates effilés. Les cinq étamines sont
soudées a la corolle. L’ovaire est infere et globuleuy, il est surmonté d’un calice formé
par de minuscules sépales soudés aux pétales.
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Le pistil

Le pétale
L'étamine

Le réceptacle Le sépale

Le pédoncule
Figure 2 : La fleur du caféierl13]

Apres fécondation, il faut attendre six a douze mois avant que le fruit ne soit mature. Le
fruit du caféier est une drupe ovoide, communément appelée cerise. Sa taille est de
1,6-1,8 cm en longueur. Immature, le fruit est vert, il passe par le jaune et devient rouge
écarlate a maturité. Apres la cerise vire au noir si on ne la cueille pas avant. Il existe des
variétés « amarello » ou « amarelho » qui sont jaunes a maturité.

La cerise contient deux graines de café ovales, aplaties sur la face ventrale tournée vers
le milieu de la cerise et creusées par un profond sillon longitudinal.

Tres rarement on peut également rencontrer des drupes a trois graines ou a une seule
graine. Si elle est a graine unique on 'appelle « caracoli » (de I'espagnol caracol ce qui
signifie escargot, en raison de la forme sphérique de cette graine unique) ou
« pea berry » (de I'anglais pea, vu que la graine a I'allure d’un petit pois). Les « caracoli »
sont réputés avoir plus d’ar6me et de saveur que les graines normales. A cause de leur
forme sphérique, on doit les séparer des graines normales pour assurer une torréfaction
satisfaisante.

La drupe est constituée d’'un épiderme (exocarpe) en-dessous duquel on trouve la pulpe
(mésocarpe) sucrée, de couleur blanche. Elle est plus ou moins abondante en fonction de
la taille des graines. Ces dernieres sont entourées par la parche (endocarpe), noyau qui
est mucilagineux a I'extérieur. Ensuite directement contre les graines vient la pellicule
argentée (spermoderme).

La pulpe
La graine de café

La pellicule argentée

La parche

L'épiderme

Le pédoncule

Figure 3 : Le fruit du caféier, la drupel’3!

Un caféier produit entre 2 et 5 kg de drupes par an.
Sur un méme caféier, on peut trouver des branches sans fleurs, des branches avec des
fleurs et des branches avec des drupes a tous les stades de maturité.
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3.3 Les différences entre C. arabica et C. canephora

3.3.1 Coffea arabica (Linné)

C. arabica compte pour 70 a 75% de la production mondiale de café, c’est le café nommé
Arabica. On connait environ 200 variétés de cette espece.
Parmi ces variétés on trouve :

- Var. typica : originaire du Yémen et qui a été exportée dans le monde entier

- Var. bourbon : produit 25% de café de plus que var. typica

- Var. maragogype : nommée d’apres une ville du Brésil (Maragogipe), cette variété

produit des graines qui font le double en taille par rapport a var. typica.
- Var.amarello : le fruit de cette variété est jaune a maturité

Toutes les variétés seraient des croisements entre les variétés typica et bourbon ou alors
des mutations d’'une de ces deux variétés et elles ont évolué en fonction de leur terre
d’implantation.

C. arabica est le premier café cultivé, il est originaire du Yémen. Aujourd’hui il est
essentiellement cultivé en Amérique latine. Adapté a l'altitude, il pousse entre 800 et
2000 metres a des températures entre 17 et 20°C.

L’arbuste fait entre cing et six metres et produit en moyenne 2,5 kg de fruits par an.

Les fruits arrivent a maturité apres 8-9 mois. Les graines sont fines, allongées avec un
sillon sinueux. Elles sont de couleur bleu-vert. Elles ont une teneur en caféine entre 0,8
et 1,4%.

Le golit du café produit sera plus fin et plus aromatique que celui de C. canephora.

C. arabica a une originalité par rapport aux autres représentants du genre Coffea, c’est le
seul a posséder 44 chromosomes alors que les autres n’en possédent que 22. C'est
également la seule espece autogame qui n’a donc pas besoin d’insectes pour sa
pollinisation.

3.3.2 Coffea canephora (Pierre)
C. canephora compte pour les 25 a 30% restant de la production mondiale de café, c’est
le café nommé Robusta. On connait environ 50 variétés de cette espece.
Il est originaire d’Afrique et n’a été découvert qu’au XIXe siecle.
C’est plutot un « café de plaine », poussant entre 0 et 800 metres d’altitude. Il lui faut des
températures entre 24 et 30°C. Il est cultivé aujourd’hui dans les régions de faible
altitude, en Afrique, mais aussi en Inde, en Indonésie, a Madagascar, au Brésil, aux
Philippines et au Vietnam.

L’arbuste peut faire entre 10 et 12 metres de hauteur, il produit également en moyenne
2,5 kg de fruits par an.

Les fruits sont matures apres 6-12 mois. Les graines sont plus globuleuses avec un sillon
rectiligne. Elles sont de couleur brun clair. Les graines ont une teneur en caféine de
1,7 a 4% soit le double de C. arabica

Le golit du café produit sera plus puissant et corsé.

D’un point de vue maladies et fragilités, il est plus robuste que C. arabica, d’ou le nom

donné au café produit (Robusta). Il craint moins les insectes, les maladies ainsi que la
chaleur.
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4 De la production a la consommation du café

4.1 Les principaux pays producteurs de cafel’Ilt7li20121]

Ces chiffres sont ceux présentés par '« U.S. Department of Agriculture » pour 'année de
récolte 2010-2011. IIs sont en milliers de sacs de café vert, un sac pesant 60 kg.

Tableau 1 : Les principaux pays producteurs de café

Pays Production Production de Robusta Production totale
d’Arabica (en (en milliers de sacs) (en milliers de
milliers de sacs) sacs)
Brésil 41800 12 700 54 500
Vietnam 575 18 150 18 725
Colombie 9500 0 9500
Indonésie 1375 7 950 9 325
Inde 1500 3600 5100
Ethiopie 4400 0 4400
Honduras 4000 0 4000
Pérou 4000 0 4000
Guatemala 3900 10 3910
Mexique 3500 200 3700

Le Brésil détient a lui seul entre 15 et 20% de la production mondiale de café et est le
plus grand producteur au monde. C’est majoritairement une production de C. arabica. Le
deuxieme pays producteur, le Vietnam produit quant a lui en grande partie C. canephora.

Dans le monde, il y a une cinquantaine de pays producteurs de café. Leur production
annuelle est d’environ huit millions de tonnes, ce qui équivaut a 135 millions de sacs a
60 kg.

Au début du XXe siecle 'Amérique du Sud produisait 90% du café mondial, ceci a changé
depuis lors. L’Afrique ainsi que I'Asie contribuent également a la production du café.
Dans les pays asiatiques, c’est la production de C. canephora qui prédomine, en Afrique
la production est plutét mixte et en Amérique du Sud elle est plus axée sur C. arabica.
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Figure 4 : Les régions de production de C. arabica et C. robustal??]

4.2 Les principaux pays consommateurs de café

[20][23]

Tableau 2 : Les principaux pays importateurs de café

Pays Importation en 2010-2011 (en milliers

de sacs)
Etats-Unis 24 954
Allemagne 20 946
[talie 8280
Japon 7676
France 6 880

L’Union Européenne a importé 70 102 milliers de sacs en 2010-2011.

Tableau 3 : La consommation de café per capita en kg par an

Pays Consommation de café per capita en kg

par an (données 2007)
Luxembourg 28,44
Finlande 12,12
Norvege 9,21
Suisse 7,99
Suéde 7,89

La France n’est comptabilisée que pour 5,47 kg par personne, I'lItalie pour 5,77 kg et les

Etats-Unis pour 4,11 kg.

Le chiffre tres élevé pour le Luxembourg peut en partie étre expliqué par le fait que la
TVA sur le café est moins importante que dans les pays limitrophes. De par cette
situation de nombreux frontaliers achétent leur café au Luxembourg et font monter la

consommation per capita faussement.
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4.3 La culture de caféiers sur les plantations™/B10IsI17124](23]126]

4.3.1 Les prémisses pour une bonne caféiculture

Comme déja mentionné précédemment, le caféier ne pousse que dans la « Bean Belt »
qui se trouve entre 28° de latitude Nord et 30° de latitude Sud. Il faut un climat
intertropical pour sa culture. Il est nécessaire d’avoir un sol assez profond, friable et
argileux qui laisse circuler 'eau vu que de I'’eau stagnante est nuisible a une bonne
culture. Le pH du sol idéal pour la culture est entre 4,5 et 5,5 donc légerement acide.
Pour favoriser la pousse, le terrain choisi doit avoir une bonne circulation d’air, une
humidité ambiante entre 70 et 85 pour cent, ainsi qu'une température entre 15 et 30°C
avec des variations selon I'espece cultivée. Le caféier exige en plus pour bien pousser
des précipitations, entre 190 et 200 cm d’eau™ par an.

Il faut bien siir respecter l'exigence d’altitude des différentes espéces de caféier (entre
800 et 2 000 metres pour C. arabica et entre 0 et 800 metres d’altitude pour
C. canephora).

4.3.2 La pépiniére
L’ensemencement est réalisé en pépiniére avec des graines sélectionnées. Ces graines de
caféier proviennent de la cueillette de fruits rouges. Le potentiel de germination est le
plus grand huit semaines apres maturation des cerises.
Il faut enlever la pulpe ainsi que la parche. Ensuite les graines seront ensemencées a une
profondeur de 1,5 cm, avec le coté plat vers le bas pour accélérer et faciliter la
germination ainsi que I'’enracinement. Les graines peuvent également étre séchées pour
un ensemencement ultérieur. Stockées dans un endroit frais et sec a I’abri du soleil, les
graines se gardent un an et plus.
Il faut suffisamment d’eau pour que les graines commencent a germer.
L’endroit idéal pour les lits de germination présente un sol enrichi par du fumier
(10-20 litres par metre carré) ainsi que des engrais de phosphate (100 grammes par
metre carré). Les graines sont espacées de 12-20 cm selon la taille des plants souhaitée
(taille entre 20 et 40 cm).

Figure 5 : Grains de café germés!?7]

Apres six semaines, apparait la paire de feuilles cotylédonaires. Puis on attend deux ou
trois paires de vraies feuilles avant de repiquer les plantules.

Au début la pépiniére reste a I'ombre pendant 50% du temps. Apres on augmente
graduellement le temps d’ensoleillement pour arriver a 100% pendant les deux mois
précédant le replantage. Apres huit a dix mois, les plants ont atteint leur taille de
20 a 40 cm et seront installés dans la plantation proprement dite.
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4.3.3 La plantation
L’espace entre deux pieds est d’environ 3,5 meétres. A la troisiéeme année, les caféiers
sont taillés pour la premiere fois. Apres cette premiere taille, les caféiers seront coupés
tous les ans afin qu’aucun ne dépasse les trois metres de hauteur.
Selon le mode et la topographie de la plantation, 1 200 a 10 000 caféiers seront cultivés
par hectare.

4.3.4 La récolte
La premiére récolte peut se faire a la quatrieme année du caféier, mais ne sera rentable
qu’apres cinq a six ans.
Dans I'hémisphére nord, on récolte le café entre octobre et janvier, dans '’hémisphere
sud la récolte a lieu entre mai et septembre. Sous 'Equateur, deux récoltes peuvent étre
faites par an.

La récolte se fait soit manuellement par Picking (de I'anglais to pick : cueillir) soit par
Stripping (de 'anglais to strip : dépouiller).

Le Picking doit donc se faire obligatoirement a la main, ce procédé consiste a cueillir les
cerises du caféier une a une et a ne prendre que les fruits mirs. Cette fagon de récolter
est tres coliteuse en terme de main-d’ceuvre ; lors d'une seule récolte il faut faire quatre
a cing passages sur un méme caféier. Pour cette raison cette méthode est surtout
réservée aux cafés de haute qualité donc I'espece C. arabica et ses variétés.

Figure 6 : Récolte de cerises par la méthode du « Picking »[]

Le Stripping est une méthode beaucoup moins coliteuse pour récolter les fruits. On
attend jusqu’a ce qu’environ 75% des cerises soient miires. Apres on peut glisser la main
droite sur la branche, on enléve non seulement les cerises miires mais également les
fleurs, les cerises pas mires mais aussi les cerises déja trop mires. On peut également
utiliser des « peignes » a dents écartées et les glisser sur les branches ; de cette fagon on
ne va cueillir que les fruits mirs, les cerises vertes resteront sur la branche.

On peut également secouer le caféier pour faire tomber les cerises sur des toiles posées
en-dessous de I'arbre.

Cette méthode n’est applicable que si les fruits sont mirs plus ou moins au méme
moment, ceci est par exemple le cas au Brésil. De plus la qualité va étre moindre si on
récolte de cette facon.

Selon la région, la production de café peut varier: 125 kg/Ha sur les sols pauvres en
Afrique contre 4 tonnes/Ha au Costa-Rica.
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4.3.5 Les ennemis du caféier
Les ennemis du caféier sont des maladies ainsi que des insectes.
Parmi les maladies, il faut surtout citer la rouille orangée qui s’attaque aux feuilles et
I'anthracnose des drupes du caféier. Parmi les insectes, le scolyte des grains cause le
plus de dégats.

4.3.5.1 La rouille orangéem]

La rouille orangée est provoquée par un champignon Basidiomycete, Hemileia vastatrix
(Berkeley & Broome). Décrit pour la premiere fois en 1861 au Kenya, ce champignon
phytoparasite faisait son apparition en 1869 a Ceylan (l'actuel Sri Lanka) pour y
anéantir en dix ans toute la production de café. Depuis lors il s’est répandu dans toute la
« Bean Belt ».

Cette maladie est caractérisée par une lésion poudreuse jaune-orangée qui se forme sur
le dessous des feuilles du caféier ou le champignon entre par les stomates.

Figure 7 : Feuille de caféier infecté par H. vastatrix/2¢]

H. vastatrix empéche une photosynthese correcte, il est responsable de la chute précoce
des feuilles et est a I'origine d’'une diminution du nombre de fleurs.

La diminution de la photosynthese ainsi que toute I'énergie qui est utilisée pour la
formation des fruits font que le développement de nouvelles branches se fait moins bien.
Sur ces nouvelles branches se forment normalement les fleurs et les fruits de la saison
suivante. De ce fait, la récolte de 'année apres l'infection sera réduite. Les pertes dues a
ce parasite peuvent s’élever jusqu’a 70% mais sont généralement de I'ordre de 15 a 20%.

Pour lutter contre H. vastatrix, il faut agir rapidement pour limiter la dissémination en
pulvérisant des fongicides cupriques ou triazolés sur les caféiers infectés. De plus en
plus sont utilisés des hybrides résistant a ce parasite, obtenus par croisement.

Certaines conditions environnementales peuvent également influencer linfection,
comme un nombre élevé d’arbres sur une surface donnée, ainsi qu'un feuillage abondant
favorisant la dissémination du parasite. En revanche, le soleil ainsi qu'un sol acide
inhibent la propagation du champignon sur la plantation.

4.3.5.2 L’anthracnose'®”

Cette maladie est également causée par un champignon, Colletotrichum kahawae (].M.
Waller & Bridge).

Cette maladie est apparue pour la premiére fois au Kenya en 1922, puis elle s’est
répandue sur tout le continent africain auquel elle est pour I'instant limitée.
L’anthracnose est donc une infection qui touche les drupes du caféier. Elle se caractérise
par des lésions « actives » ou des 1ésions « scab ».
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Les 1ésions actives sont des petites taches brunes en légere dépression, correspondant a
une pourriture de la pulpe et de la graine. La maladie résulte en une momification de la
drupe qui en séchant devient entierement noire et caduque.

Les lésions « scab » sont des taches légerement liégeuses qui apparaissent quand les
conditions sont défavorables au développement de la maladie alors que la drupe est déja
infectée par C. kahawae. Ces lésions ne touchent que les couches autour de la graine et
n’entravent pas la récolte.

Figure 8 : Anthracnose des drupes du caféier(1%

Les spores du C. kahawae ont besoin d’eau pour germer ainsi que pour se propager le
long des tiges et des feuilles pour infecter d’autres cerises par contact.

Les pertes dues a ce parasite sont de 'ordre de 20 a 50%.

Pour lutter contre cette infection, on peut avoir recours a des fongicides a base de
captafol et de cuivre. Toutefois, on essaye aussi de créer des hybrides résistant a ce type
de maladie. La variété Ruiri 11 mise sur le marché en 1985 par la « Kenyan Coffee
Research Station » est résistante et a C. kahawae et a H. vastatrix.

4.3.5.3 Le scolyte des grainsBo]

Le scolyte des grains ou Hypothenemus hampei (Ferrari) est un petit coléoptere
(1,4-1,7 mm de long) qui passe la plupart de sa vie dans les cerises du caféier. Ce
parasite est originaire d’Angola et a été importé dans tous les pays producteurs de café
par des plantes infectées.

Les femelles creusent des tunnels dans les cerises du caféier pour y pondre leurs ceufs.
Une fois les ceufs éclos, les larves commencent a se nourrir et détruisent ainsi la graine
de café.

Les pertes de récoltes peuvent étre considérables.

Figure 9 : Hypothenemus hampei adultel31]
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Il existe un certain nombre de moyens pour lutter contre le scolyte :

- Les insecticides a base d’endosulfan, mais dans certaines régions le coléoptere
présente déja des résistances face a ce produit. D’ailleurs l'utilisation de cette
substance a été interdite par I'Union Européenne en décembre 2005.

- Certains hybrides sont résistants contre l'invasion de ce parasite.

- Une autre possibilité est de cueillir a la main toutes les drupes miires pour ainsi
limiter I'espace de vie et de ponte de H. hampei.

- On peut également infecter le scolyte lui-méme avec des parasitoides spécifiques
qui vont donc le tuer a long terme. Il en est ainsi pour Beauveria bassiana un
champignon pathogene de H. hampei femelle qui la tue avant la ponte des ceufs.

- Le Cirad (Centre de coopération internationale en recherche agronomique) a mis
au point un piege, le Brocap® qui est constitué d'un diffuseur contenant un
attractif volatil. Les H. hampei sont attirés et piégés dans un récipient contenant
une solution aqueuse ou ils sont détruits.

4.4 I’obtention du café vert!>/1BI10I15116]117][32](33]
Les cerises cueillies doivent étre transformées rapidement apres la récolte. Tout d’abord,
il faut séparer les cerises de tout déchet qui peut encore se trouver dans la récolte ; il
s’agit notamment de feuilles, de branches, de cailloux et de cerises non utilisables.
Ensuite, il faut libérer le grain de café de tout ce qui I'entoure afin d’obtenir, a partir des
cerises mires, du café vert. Deux méthodes peuvent étre utilisées, la voie seche ou la
voie humide.

4.4.1 La voie seche
Par voie séche, on obtient du café dit nature ou coque.
La voie seche est préférentiellement utilisée pour les cerises qui n’ont pas une couche
épaisse de pulpe comme c’est le cas pour 'espece C. canephora.

Les cerises sont d’abord lavées, puis elles sont étalées, sur des aires en ciment ou des
baches, en couches minces qui ne dépassent pas une hauteur de 5 mm.

Sous le soleil, les cerises vont sécher et seront couvertes en cas de pluie et la nuit pour
éviter la prise d’humidité.

Le remuage des cerises a sécher est indispensable pour éviter le développement de
moisissures ainsi que pour obtenir un séchage uniforme. Idéalement les drupes sont
brassées toutes les 30 a 40 minutes au moins pendant les premiers jours de séchage.

Figure 10 : Séchage sur bdches de cerises de café en Ethiopiel34
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Apres deux a quatre semaines sous le soleil, la durée dépendant de 'humidité de I'air
ainsi que de I'ensoleillement, les drupes sont seches. Le temps de séchage a été suffisant
si les grains de café « sonnent » dans I’enveloppe au secouage.

Le séchage peut aussi se faire de facon artificielle dans des appareils de séchage, ici le
temps de séchage sera de trois a quatre jours.

Lors du séchage, la teneur en eau dans les cerises est ramenée d’initialement 50-70% a
12%. La coque est alors brune et friable.

Cette méthode a I'avantage d’étre tres simple a appliquer et peu onéreuse. L’eau qui est
un bien tres précieux dans certains pays, n’est pas requise pour cette méthode.
Néanmoins, si on ne procede pas au brassage fréquent, on peut avoir des moisissures
qui se développent et rendent le café inutilisable. Le café obtenu sera également moins
homogene vu que des cerises potentiellement de différentes tailles sont séchées pendant
la méme durée de temps, ce qui fait que certains grains de café seront trop séchés alors
que d’autres ne le seront pas encore assez.

La qualité du café sera un peu inférieure par rapport a celle du café obtenu par voie
humide.

4.4.2 La voie humide
Par voie humide, on obtient du café dit lavé ou parche.
La voie humide, ainsi appelée parce que cette méthode requiert de l'eau, est
préférentiellement utilisée pour les especes avec des cerises a pulpe abondante, pulpe
qui, riche en eau, retarde beaucoup le séchage. Il faut donc d’abord éliminer la pulpe
avant de procéder au séchage.
La cerise subit plusieurs étapes avant qu'on obtienne le café vert: le dépulpage, la
démucilagination, le lavage et la classification densimétrique sous eau et finalement le
séchage.
Avant ces étapes, les cerises sont d’abord lavées dans un siphon. Ce lavage sert en méme
temps a éliminer les drupes défectueuses qui vont flotter a la surface. Ces flotteurs sont
retirés et sont souvent séchés pour étre consommés directement sur la plantation.
Il faut procéder rapidement a ce lavage, au plus six heures apres la récolte pour éviter la
fermentation de la pulpe qui donne sinon un gotit infame au café.
Dans certains pays, il est coutume de baigner les cerises pendant toute une nuit dans
I'eau pour les ramollir et les faire gonfler.

4.4.2.1 Le dépulpage
L’étape de dépulpage fait appel au dépulpeur qui enleve soit par friction et avec de I'eau,
soit par des lames la peau et la pulpe des cerises.
Une autre méthode consiste a appliquer une certaine pression sur les drupes et de faire
passer les grains par un crible qui va retenir la pulpe, mais aussi les cerises encore
vertes. Pour ces dernieres, la pression exercée ne suffit pas pour faire sortir les grains vu
que la pulpe est encore trop dure.
La pulpe arrachée est évacuée par de I'eau.
Cette étape n’endommage pas la parche ou le grain de café si les réglages du dépulpeur
sont bien controlés.
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Figure 11 : Le dépulpeur!

Si on s’arréte a cette étape et que I'on met a sécher les grains de café encore couverts par
un peu de mucilage et la parche, on parle de café nature dépulpé.

Avant la fermentation on peut séparer dans l’eau et par densité les grains selon leur
qualité, les grains de plus haute qualité sont plus denses. De cette facon, on peut
fermenter les grains de meilleure qualité séparément.

4.4.2.2 La démucilagination ou fermentation
Les grains de café encore visqueux apres le dépulpage sont mis dans des cuves en
ciment pour fermenter pendant 12 a 36 heures. Il s’agit d’'une fermentation dans de I'eau.
Pour déterminer la fin de la démucilagination, il suffit de toucher les grains dans les
cuves. S'ils sont encore visqueux, la fermentation n’est pas encore achevée.

Figure 12 : La cuve de fermentation [°/

A la fin de cette étape, les grains de café sont donc exempts de tout mucilage et ne sont
plus entourés que par la parche et la pellicule argentée.

4.4.2.3 Le lavage et la classification densimétrique sous eau
Apres la fermentation, les grains de café sont lavés avec de I'’eau. On trie les grains en
fonction de leur densité ce qui équivaut a dire degré de maturation et donc qualité.
Encore une fois, les grains les plus murs sont les plus denses. Les feves les plus légeres,
flottant en surface, seront retirées.
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4.4.2.4 Le séchage
Apres le calibrage et le lavage vient le séchage, soit en plein air sous le soleil, soit de
maniere artificielle, soit par une méthode mixte qui utilise le soleil et le séchage artificiel.
Seul a I'aide du soleil le séchage va durer entre une et trois semaines, selon la région. Si
on seéche avec un jet d’air chaud, on raccourcit le procédé a 24 a 36 heures. De nouveau
la teneur en eau des grains de café sera ramenée a 12%.

4.4.2.5 Les avantages et inconvénients de la voie humide

Un des avantages de la voie humide est que 'amertume du café est diminuée par la
fermentation ainsi que par le bain dans 'eau. L’acidité est augmentée et le goiit sera plus
fin. Le café obtenu sera de meilleure qualité que celui obtenu par voie seche, également
par le fait que les grains de café sont calibrés a la sortie de la voie humide.

Les inconvénients sont que cette voie n’est pas économe en eau, il faut entre 50 et 100
litres d’eau pour un kilogramme de café vert. Si les grains ne sont pas nettoyés
correctement, on peut assister a une deuxieme fermentation qui dés lors ruinera le gofit
du café obtenu.

4.4.3 Les étapes communes a la voie séche et humide
Apres I'étape de séchage, on procede a un pré-nettoyage des gains de café pour enlever
d’éventuelles matiéres étrangeres ainsi que la poussiere.

Habituellement, on teste un petit échantillon du lot, on décortique ou déparche les
grains de café (selon le type de voie utilisée). L’échantillon, normalement de
300 grammes, est alors analysé pour trouver d’éventuels défauts et on détermine la
taille du lot par criblage. Ce criblage est surtout utile pour assurer que le lot soit a peu
prés uniforme ce qui garantit une torréfaction homogéne.

Les grains sont également classés en fonction de leur couleur et on mesure le taux
d’humidité du lot.

Ensuite on torréfie 200 a 300 grammes de café du lot et on procede au « coffee cupping ».
Le «cupping» consiste en fait a déguster le café afin de déterminer son profil
aromatique. On peut comparer le « cupping » a la dégustation de vin : sont jugés I'aspect,
I'ar6me, les saveurs et I'arriere-golit du café en se basant sur I'amertume, I'acidité, les
aromes, la rondeur, le corps et la finale. Ce procédé est utilisé pour faire des mélanges
harmonieux de café, mais a ce stade, il ne sert qu'a déterminer la qualité du café et donc
aussi le prix. Idéalement les grains de café ne sont pas mélangés avant cette étape de
calibrage et de « cupping ».

Apres avoir testé I’échantillon, on peut alors procéder au décorticage, pour la voie séche,
ce qui libere les grains de leurs différentes enveloppes, pellicule argentée incluse si
possible. On obtient donc du café vert nature ou coque.

Pour la voie humide, on fait un déparchage des grains de café. On obtient donc du café
vert lavé ou parche.

Si toutes les pellicules argentées ne sont pas éliminées, elles le seront lors de la
torréfaction.

Le café vert brut ainsi obtenu est ensuite trié par granulométrie par un systeme de
cribles et selon la densité des grains sur une table densimétrique. Il s’agit d’'une table
grillagée, 1égerement inclinée, avec en dessous de la grille un flux d’air réglable. Le flux
d’air est mis en route et on fait vibrer la table, de cette fagon les grains les plus légers
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sont entrainés vers le bas de la table et les plus denses sont retenus par le grillage. Les
grains de café les plus denses sont ceux avec le plus d’aréme et ont donc plus de valeur.
Apres vient le triage colorimétrique. Ce triage est soit effectué a la machine, soit a la
main. On enléve tous les grains noirs qui donnent un go(it amer, malpropre et terreux au
café, les grains blancs qui donnent un goit plat et ligneux et finalement les grains bruns
qui donnent un gotlit rhumé, trop fruité.

Ensuite, le café est stocké entre deux mois et cinq ans. Pour le transport et la vente, on
utilise des sacs de jute d’'une capacité de 60 kilogrammes. Certains cafés de moindre
qualité peuvent aussi étre mis en vrac dans des conteneurs, ce qui équivaut plus au
moins a 250 sacs, donc a 15 tonnes de café.
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4.5 La torréfaction>1201151117]

Le café vert se conserve plus facilement que le café torréfié, voila pourquoi la
torréfaction se fait plutot dans le pays consommateur que dans le pays de production de
café.

La torréfaction consiste a griller les grains de café vert, sans golit ni aréme, afin
d’obtenir des grains de café bruns avec plus de 950 molécules aromatiques différentes.
Au tout début, la torréfaction du café se faisait sur des plaques métalliques que l'on
chauffait; il fallait remuer les grains pour les griller de tous les cotés. Apres sont
apparus les tambours rotatifs chauffés par une source de chaleur extérieure. Au début
du XXe siecle, le chauffage indirect fait peu a peu place au chauffage direct, de 'air chaud
est envoyé dans les tambours rotatifs et torréfie les grains de café de fagon homogene.

La durée de torréfaction dépend de la méthode utilisée ainsi que du degré de
torréfaction désiré.

Pour la méthode traditionnelle, avec chauffage indirect, on va chauffer entre
180 et 230°C pendant 20 minutes ; cette méthode reste le standard pour les grains crus
et permet d’avoir le meilleur aréme possible. Avec les méthodes de chauffage direct, on
peut chauffer a 250°C et plus pendant 10 minutes. La méthode dite flash, consiste a
envoyer de I'air a 880°C pendant 90 secondes sur les grains, cette méthode est utilisée
pour des cafés de bas de gamme ainsi que pour le café instantané.

Lors de la torréfaction les grains parcourent plusieurs stades :

1. Les grains sont séchés peu a peu et deviennent jaunes. Ils ont une odeur de
popcorn ou de toast. Ce stade est endothermique.

2. Le «first crack » ou premiere explosion, autour de 205°C, les grains deviennent
brun clair, perdent 5% de poids, mais doublent en taille.

3. A environ 220°C, on assiste a une pyrolyse avec changement de la composition
chimique ainsi qu’a un dégagement de CO; les grains perdent 13% de leur poids
et deviennent brun moyen. Les huiles aromatiques apparaissent.

4. Apres une courte période endothermique, on peut assister a la deuxiéme
explosion, entre 225 et 230°C, c’est une deuxieme pyrolyse, les grains ont un
éclat huileux. La couleur est brun foncé moyen. Ce dernier stade peut étre plus ou
moins omis selon le degré de torréfaction recherché.

Lors de la torréfaction, 'acidité du café diminue alors que I'amertume augmente. Ceci est
surtout di au fait que le saccharose du grain de café commence a caraméliser entre
170 et 200°C et donne aussi la couleur brune aux grains de café.

On distingue plusieurs degrés de torréfaction :
- latorréfaction légere : New England ou blonde
- latorréfaction moyenne : American ou ambrée
- la torréfaction moyennement poussée : Light French robe de moine
- latorréfaction poussée : French ou brune
- la torréfaction tres poussée : Dark French, Itallan ou tres brune

ot e Tt

Figure 14 : Les degrés de torréfaction!3°
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Le café l1égerement torréfié est plutdt doux et l1éger, mais acide.
Les cafés moyennement torréfiés ont le plus d’aréme.
Le café tres torréfié est plutot noir, corsé et amer.

4.6 La décaféination!**'*®

L’appellation café décaféiné, s’applique aux cafés en grain ou moulus dont la teneur en
caféine est de moins de 0,1% ; ou de moins de 0,3% pour les extraits de café et les cafés
solubles.

La décaféination n’altére pas le golit du café et se fait avant la torréfaction, sur les grains
de café verts.

La caféine que l'on extrait du café est vendue a des fabricants de sodas ou d’autres
aliments dans lesquels on ajoute de la caféine ou encore a des laboratoires
pharmaceutiques pour la production de médicaments a base de caféine.

Il existe trois méthodes pour décaféiner le café. Aucune loi n’oblige les fabricants a
mentionner la méthode de décaféination utilisée sur '’emballage.

4.6.1 Par solvants organiques
C’est la premiere méthode mise au point pour extraire la caféine au début du XXe siecle.
D’abord l'extraction se faisait avec du benzéne, puis du trichloréthylene. Ces deux
solvants sont toxiques et potentiellement cancérogénes. Voila pourquoi on utilise plutot
du chlorure de méthylene (aussi potentiellement toxique) ou de l'acétate d’éthyle
(considéré comme peu toxique).
D’abord les grains de café verts sont rendus perméables grace a un jet de vapeur d’eau,
ce qui les fait gonfler.
Ensuite, dans les extracteurs, la caféine sort des pores créés dans les grains et est
éliminée par diffusion liquide a I'aide du solvant organique.
Un nouveau jet de vapeur d’eau va éliminer les résidus de solvant jusqu’a un certain
degré, I'’élimination totale est quasi impossible. Les grains sont séchés pour retrouver la
teneur normale en eau puis soumis a la torréfaction.
Cette méthode est abandonnée de plus en plus au profit du CO; supercritique qui a
I'avantage de ne laisser aucun résidu de solvant dans le produit final.

4.6.2 Par CO, supercritique
On fait passer du dioxyde de carbone supercritique, qui a donc une viscosité proche d’'un
gaz mais la densité d'un liquide et une diffusivité élevée, sur les grains de café. Le CO>
supercritique va emporter avec lui toute la caféine. Le CO; est ensuite lavé a 'eau pour
enlever la caféine. Les grains de café sont séchés pour la suite des transformations.

4.6.3 Par I'eau
Il y a deux méthodes possibles pour l'extraction de la caféine a I'eau. Il faut avoir une
connaissance tres précise de la composition du café.
- Les grains de café sont mis dans I'eau dans un systeme a contre-courant. Tout
composant hydrosoluble contenu dans les grains de café va passer dans l'eau.
Voila pourquoi il faut passer I'eau par un filtre a charbon activé qui est
spécialement congu pour ne retenir que la caféine. Ensuite, I'eau avec les
constituants solubilisés est remise dans les grains de café qui sont séchés par
apres.
- Les grains de café sont trempés dans une solution isotonique, contenant les
mémes constituants que le café vert a part la caféine. De cette fagon uniquement
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la caféine va étre extraite. Il faut de nouveau procéder a un séchage avant de
torréfier.
Ce procédé est plus coliteux en argent et en temps que les deux autres, en plus I'ar6me
du café peut en patir.

4.7 La fabrication de café soluble!*?*51117137]

Depuis le début du XXe¢ la fabrication de café soluble est possible. En 1901 le japonais
Sartori Kato a mis au point un procédé pour obtenir du café instantané.
On utilise du café torréfié qui est alors moulu grossierement.

- Dans un premier temps, il faut obtenir un extrait de café concentré. A cette fin a
été mis au point un extracteur tres efficace qui est constitué de cinq a huit
colonnes a des températures différentes décroissantes, de 180 a 100°C, des
constituants spécifiques étant extraits a chaque température.

L’extrait ainsi obtenu est refroidi a 40°C et contient entre 20 et 30% de particules
solides.

- On procede alors a une filtration suivie d’'une concentration de I'extrait de fagon a
obtenir une solution qui contient 40% de solide. Ceci se fait par centrifugation,
évaporation partielle ou par congélation et élimination des cristaux d’eau.

- On doit restituer les ardbmes volatiles qui se sont évaporés lors de la production
et que I'on a récupérés soit lors de la production de 'extrait, soit que 'on recrée
par d’autres méthodes.

- On enleve le dioxygeéne de I'extrait avant de le déshydrater pour conserver autant
d’arémes et de saveurs que possible. Pour cela on va faire passer de 'azote ou du
dioxyde de carbone sur I'extrait.

- La déshydratation peut se faire par deux procédés :

1) L’atomisation ou « spray process »
On pulvérise le café concentré sous pression dans un courant d’air a une
température de 250°C. De cette facon I'eau s’évapore et on peut recueillir les
particules de café soluble. L'inconvénient de cette méthode est que l'on perd
beaucoup d’arémes.

2) La lyophilisation a froid ou « freeze drying »
Cette méthode, plus récente et moins agressive pour les arémes, consiste a
porter l'extrait de café a -40°C et, congelé, a le réduire en paillettes. Ces
paillettes sont alors mises dans la chambre de lyophilisation sous vide. On
envoie de l'air a 50°C dans la chambre et 'eau contenue dans les paillettes
sublime pour ne laisser plus que les granulés de café soluble.

Pour la fabrication de café instantané, on utilise C. canephora, tres corsé.

4.8 La préparation du cafel®Its171038]

4.8.1 La mouture
La reégle de base pour une bonne préparation du café est que plus le temps d’extraction
de la méthode choisie est long, plus le café devra étre moulu gros. A I'inverse, pour une
méthode de préparation rapide, il faut choisir un café a mouture fine. Exception faite
pour la décoction.
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Tableau 4 : La mouture a choisir en fonction de la méthode de préparation

Méthode de préparation Mouture
Café a la turque ou décoction Extra fine
Espresso Tres fine

Italienne a pression de vapeur Fine

A filtre Moyenne
A dépression de type Cona Moyenne
A piston Grosse

Les aromes désirés ainsi que la caféine seront extraits en premier lors de la préparation
du café, par conséquent si le café est fin mais le temps de contact trop long, il y aura
extraction d’autres composants et le café sera amer. A l'inverse, si le café est moulu
grossierement et que le temps de contact avec I’eau est trop court, le café va manquer de
go(it vu que tous les ardmes n’ont pas pu étre extraits.

4.8.2 L'eau

Le café étant constitué majoritairement d’eau, la qualité de cette derniere est essentielle
pour avoir un bon café. Une eau faiblement minéralisée, avec peu de calcium, de
magnésium, de sodium et de chlore, est idéale pour la préparation de café. Une eau trop
dure va donner un café amer et trop de chlore va également altérer le golit du produit
final. On peut soit filtrer I'’eau du robinet ou alors prendre de 1'eau minérale pour la
préparation du café. L’eau devrait étre de préférence fraiche, chaude mais non
bouillante quand elle entre en contact avec le café, autour de 85 a 96°C, excepté pour la
méthode turque ou I'’eau est obligatoirement bouillante.

4.8.3 Les différentes méthodes de préparation

4.8.3.1 Le café turc ou la décoction
C’est probablement la méthode la plus ancienne de préparation de café. Le café doit étre
tres fin type farine. La cafetiére est un « ibrik », un petit pot en cuivre muni d’'une longue
poignée.

Figure 15 : L'« ibrik»[17]

Une cuillere a soupe bombée par tasse de café préparée est utilisée. Ensuite de I'eau
froide sera ajoutée et le tout sera porté a ébullition, on retire du feu et on laisse reposer
pendant deux minutes. Apres trois a cinq répétitions, le café est prét, on ajoute une
cuillere d’eau froide pour favoriser la précipitation du marc et on peut servir le café.
Certains ajoutent du sucre ou de la cardamome.
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4.8.3.2 L’espresso
Il faut une machine spéciale, la machine a espresso. Elle est composée d’'un réservoir
d’eau, d’'une pompe, d'un systéeme de chauffage, d'un groupe distribution ainsi que d’un
porte-filtre. Sur certains modéles on peut également trouver un réservoir pour les
grains de café ainsi qu'un moulin intégré ou encore une buse pour mousser du lait.
De plus en plus, les consommateurs optent également pour des machines a dosettes,
pour I'usage domestique.

Figure 16 : La machine a espressol3°

Pour faire un espresso la dose normale est de sept grammes par tasse, la température de
I'eau doit étre constante et comprise entre 92 et 96°C. Lors de la préparation l'eau
chaude est forcée avec une pression d’au moins neuf bars a travers le café moulu tres fin.
Le temps de passage de l'eau est trés court, de l'ordre de 20 a 30 secondes.
Contrairement au café normal, l'espresso est non seulement une solution, mais
également une suspension de solide ainsi qu'une émulsion.

La « crema », émulsion caractéristique de I'espresso est due a la pression de I'eau qui
passe par le café et qui libére ainsi le dioxyde de carbone contenu dans les grains de café.
Cette mousse, la « crema », est constituée a coté du COz de protéines, de sucres, d’huiles
et d’eau.

4.8.3.3 La cafetiére italienne a pression de vapeur
Cette cafetiere, entierement en métal est composée de trois parties : celle en-dessous
dans laquelle on verse de I'eau froide, le filtre avec un tube pour laisser passer I’eau qui
va contenir le café moulu et la partie supérieure qui va recueillir le café.

Figure 17 : Cafetiere italienne « Bialetti »3%
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Par tasse il faut compter environ 12 grammes de café moulu.

La cafetiere est chauffée soit par un systéme de chauffage intégré, soit en la posant
directement sur la cuisiniére. L'’eau dans la partie inférieure est portée a ébullition et va
diffuser par le tube a travers le café moulu.

4.8.3.4 La cafetiere a filtre
La mouture du café doit étre moyenne. Il faut compter 65 a 100 grammes de café par
litre d’eau selon le type du filtre.
La cafetiére est constituée de deux parties, la partie supérieure avec un filtre, souvent en
papier, qui contient le café moulu et la partie inférieure, la verseuse qui recueille le café.

Figure 18 : Cafetiere a filtre « Melitta »[3°]

De I'eau chaude, non bouillante est versée dans la partie supérieure, traverse le café
moulu et passe par le filtre pour tomber dans la verseuse.

Il existe des cafetiéres électriques qui ont un réservoir d’eau, une résistance chauffante,
un filtre pivotant et la verseuse. Souvent la verseuse est posée sur une plaque chauffante,
pour garder le café au chaud.

4.8.3.5 Cafetiéere a dépression de type Cona
La mouture du café doit étre moyenne. Il faut 85 grammes de café moulu pour 1 litre
d’eau.
Cette cafetiere est constituée de deux globes en verres superposés, sur un support. Une
tige en verre relie les deux globes, elle dépasse des deux cOtés dans les globes.
En-dessous il y a généralement un briileur a alcool ou alors un chauffage électrique.

Figure 19 : La cafetiere type « Cona »[17]
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L’eau est versée dans le globe inférieur, dans le globe supérieur on met la mouture,
ensuite la source de chaleur est mise en route. L’eau et 'air vont chauffer et donc la
pression va faire passer I'eau dans le globe supérieur a travers la tige en verre. Une fois
toute I'eau en haut, on coupe la source de chaleur. Le globe inférieur refroidit, 'air se
rétracte et aspire le café du haut vers le bas. Dans la tige en verre entre les globes se
trouve un filtre qui retient la mouture.

4.8.3.6 La cafetiére a piston ou « French Press »
La mouture doit étre grosse pour ce type de préparation. On va mettre entre 60 et 65
grammes de café par litre d’eau.
Cette cafetiére est constituée d’'un récipient en verre type bécher, d'un couvercle avec un
piston sur lequel est fixé un filtre, une fine grille métallique.

Figure 20 : La cafetiere a piston[#0]

La mouture est placée au fond du pot et on verse 'eau chaude dessus. On met le
couvercle avec le piston relevé. Il faut attendre deux a quatre minutes. Avant de pousser
le piston avec le filtre vers le bas pour séparer le marc du café.
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5 Les constituants du café

[41][42]

La composition chimique du café dépend, dans une majeure partie, de la génétique de
I'espéce. Il existe des différences entre C. arabica et C. canephora. S’ajoutent apres les
spécificités qu’affere le terrain sur lequel poussent les caféiers ainsi que d’autres
facteurs environnementaux.
Pour comparer les constituants d'une espece de café avec une autre on dit qu’il faut
analyser les échantillons d’au moins trois récoltes consécutives pour tenir compte des
fluctuations dans la composition du café.
De plus, il y a une variation de la composition si on analyse du café vert, du café torréfié
ainsi que selon la méthode utilisée pour préparer le café.

Tableau 5 : La composition du café vert et du café torréfié en matiere seche (MS)

Composants Concentration (en g/100g) en MS
C. arabica | C. canephora | C. arabica | C. canephora
vert vert torréfié torréfié

Glucides et fibres
Saccharose 6,0-9,0 0,9-4,0 4,2 1,6
Oses réducteurs 0,1 0,4 0,3 0,3
Polysaccharides 34,0-44,0 48,0-55,0 31,0-33,0 37,0
Lignine 3,0 3,0 3,0 3,0
Pectine 2,0 2,0 2,0 2,0
Composants azotés
Protéines et | 10,0-11,0 11,0-15,0 7,5-10 7,5-10
peptides
Acides aminés | 0,5 0,8-1,0 ND ND
libres
Caféine 0,9-1,3 1,5-2,5 1,1-1,3 2,4-2,5
Trigonelline 0,6-2,0 0,6-0,7 0,2-1,2 0,3-0,7
Lipides
Huile de café 15,0-17,0 7,0-10,0 17,0 11,0
Diterpenes 0,5-1,2 0,2-0,8 0,9 0,2
Acides et esters
Acides 4,1-7,9 6,1-11,3 1,9-2,5 3,3-3,8
chlorogéniques
Acides aliphatiques | 1,0 1,0 1,6 1,6
Acide quinique 0,4 0,4 0,8 1,0
Acide nicotinique 0 0 0,016-0,026 0,014-0,025
Minéraux 3,0-4,2 4,4-4.5 4,5 4,7
Mélanoidines 0 0 25 25

ND : non détecté

Source : [41]

42




5.1 La Caféine[43][44][45][36][46][47][48]

La caféine est le principe actif le plus connu dans le café, mais on la retrouve également
dans d’autres aliments comme le thé, le chocolat, le cacao, le coca et dans d’autres
boissons énergisantes.

Pendant la torréfaction, la concentration en caféine reste plus ou moins stable, le gofit de
la caféine est plutdt amer, mais elle ne compte que pour 10% dans 'amertume totale du
café.

Tableau 6 : Teneur en caféine

Produit ] Caféine en mg
Dose standard Dans 100 mL Dans 100 g

Café filtre 250 mL 50,0-190,0 20,0-76,0 /
Espresso 30 mL 40,0-75,0 133,3-250,0 /
Café décaféiné | 250 mL 2,0-5,0 0,8-2,0 /
Thé noir 250 mL 14,6-63,5 5,8-25,4 /
Thé vert 250 mL 25,0-41,7 10,0-16,7 /
Coca Cola® 330 mL 33,0 10,00 /
Coca Cola 330 mL 42,2 12,80 /
light®
Red Bull® 250 mL 80,0 32,00 /
Chocolat 250 mL 8,5 3,4 /
chaud
Chocolat au 28¢g 7 / 25,0
lait
Chocolatnoir | 28g 19 / 67,9

NB : Les valeurs sont approximatives a part pour les produits de marques bien définis. La
contenance en caféine varie considérablement selon la dose et la sorte de café ou de thé
utilisées.

5.1.1 La structure
La caféine est une base purique de la famille des méthylxanthines, c’est la
1,3,7-triméthylxanthine. La formule brute est CsH1oN402 avec une masse moléculaire de
194,19 g/mol.
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Figure 21 : La caféine

43




5.1.2 La pharmacocinétique
L’absorption de la caféine se fait assez rapidement et complétement par voie orale, dans
le tractus digestif. Le pic plasmatique est atteint apres 15 a 120 minutes et est de 'ordre
de 8 a 10 mg/L pour 5 a 8 mg/kg ingérés.
Par voie rectale, la résorption est plus lente.

La demi-vie de la caféine est d’environ 4,9 heures. Dans certaines circonstances la demi-
vie peut varier :
- Chezla femme enceinte elle passe a 9 a 11 heures.
- Avec une contraception orale elle est de 5 a 10 heures.
- Chezle nouveau-né elle est de 50 a 100 heures.
- L’activité physique augmente son métabolisme d’environ 60%, le tabagisme
raccourcit également la demi-vie a environ 2h.

La liaison aux protéines plasmatiques est de 10 a 30%.

La caféine passe la barriére hémato-encéphalique (BHE) et la barriere foetoplacentaire ;
on la retrouve également dans le lait maternel.

La caféine est métabolisée dans le foie majoritairement par le cytochrome P450 (CYP)
1A2 (>95%), par déméthylation, et ceci presque entiérement ; moins de trois pour cent
de caféine sont excrétés de fagon inchangée. Le métabolite primaire majoritaire est la
paraxanthine (>80%), la théobromine et la théophylline sont formées dans de moindres
quantités.

L’élimination se fait par voie urinaire majoritairement sous forme d’acide
1-méthylurique.

5.1.3 La dose journaliére[49]

Chez les enfants de moins de 12 ans, la dose maximale, recommandée par la Santé
Canadiennel43], est de 2,5 mg/kg. Ce qui fait selon la moyenne du poids dans les tranches
d’age respectives environ :

- 45 mg pour les enfants de 4 a 6 ans

- 62,5 mg pour les enfants de 7a 9 ans

- 85 mg pour les enfants de 10 a 12 ans
Pour la femme la dose maximale journaliere est de 300 mg, pour 'homme elle est de
400 mg.

La dose létale pour la caféine est estimée a 150 mg/kg de poids corporel ce qui équivaut
a 12 grammes pour un individu de 80 kg. Pour ingérer une telle dose par le seul biais de
boissons, il faut boire entre 50 et 200 tasses de café.
Avec un métabolisme ralenti, la dose mortelle est naturellement plus basse, pour les
enfants une dose de 35 mg/kg de poids est toxique.
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5.1.4 Les effets>*I>!]

La caféine est de par sa structure avec son noyau purique trés proche de I'adénosine.
Elle agit dans le corps en tant qu’antagoniste des récepteurs a adénosine A1, A2a, Azg et
As.
La stimulation du récepteur A; :

- Inhibe I'adénylcyclase

- Diminue la concentration en adénosine monophosphate cyclique (AMPc)

intracellulaire

- Favorise I'ouverture des canaux potassiques

- Réduit la pénétration de calcium a l'intérieur de la cellule

- A un effet bradycardisant

- A un effet bronchoconstricteur chez I'asthmatique

- A un effet sédatif et anticonvulsivant

- Diminue la libération d’acétylcholine (ACh) et d’acide glutamique

- A un effet vasoconstricteur

La stimulation des récepteurs A; :
- Active I'adénylcyclase
- Entralne une dégranulation mastocytaire
- Augmente la libération de neurotransmetteurs
- A un effet antiagrégant plaquettaire
- Résulte en une vasodilatation
- Inhibe les sécrétions intestinales

Les effets des récepteurs Az sont encore mal connus, mais leur stimulation entrainerait
une dégranulation mastocytaire et aurait un effet pro-inflammatoire.

Les effets des différents récepteurs a 'adénosine sont complexes et parfois contraires.
La caféine a des effets antagonistes plus ou moins prononcés sur ces différents
récepteurs.

La caféine inhibe également certaines phosphodiestérases ce qui augmente '’AMPc
intracellulaire qui active la protéine kinase A (lipolyse, production de glucose entre
autres) et diminue la réaction inflammatoire.

Elle favorise le relargage de Ca?* intracellulaire et interfere avec les récepteurs a I'acide
gamma-amino-butyrique (GABA) ce qui explique I'effet psychostimulant.

Dans les effets de la caféine, on trouve notamment :
- L’effet stimulant et psychostimulant
- L’augmentation du rythme cardiaque
- Labronchodilatation
- L’augmentation de la lipolyse
- Unléger effet diurétique avec excrétion de calcium

Il y a d’autres effets encore mal connus qui sont sujets de nombreuses recherches.

Tous ces effets seront présentés et discutés dans les chapitres suivants.
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5.2 La trigonellinel®253154]

La trigonelline est, comme la caféine, un composé amer du café, mais lors de la
torréfaction, il peut y avoir une perte de 85% en trigonelline, dépendant du degré de
torréfaction et donc de la chaleur de torréfaction. Une torréfaction plus rapide produit
un café avec plus de trigonelline.

Une grande partie de la trigonelline est alors transformée en produits volatils comme
des pyrroles et des pyridines. Il y a également formation d’acide nicotinique aussi appelé
vitamine B3 ou PP ou niacine, au-dela de 160°C, par déméthylation de la trigonelline. Par
perte de la fonction carboxylate, il y a formation de I'N-méthylpyridinium (NMP).

On retrouve la trigonelline dans d’autres plantes comme le fenugrec (Trigonella foenum-
graecum), les pois, I'avoine ou la tomate.

5.2.1 La structure
La trigonelline ou N-méthyl-nicotinate est un alcaloide a noyau pyridinique. La formule
brute est C;H7NOz avec une masse moléculaire de 137,14 g/mol.
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Figure 22 : La trigonelline et l'acide nicotinique

5.2.2 Le métabolisme
Méme si la concentration en trigonelline dans le café peut étre minime, les
concentrations retrouvées dans les urines peuvent étre plus importantes car la
trigonelline est un métabolite de la niacine.

5.2.3 La dose journaliére
Chez le rat, on a pu déterminer une dose 1étale* 50 (DLso) de 5 g/kg par voie orale. Pour
les humains il n’y a pas de données.

5.2.4 Les effets
La trigonelline posséde un effet hypocholestérolémiant, un effet anticancéreux, et
régénérateur de neurites ce qui peut avoir des bienfaits sur la mémoire.
Des préparations contenant de la trigonelline peuvent étre utilisées pour renforcer les
cheveux et les ongles.
L’acide nicotinique formé lors de la torréfaction est également bioactif, il protege
notamment de la pellagre (lésions cutanées notamment). Une tasse de 100 mL de café
peut apporter 20% des AJR en vitamine PP.
Le NMP, formé lors de la torréfaction, diminue les sécrétions acides de I'’estomac.
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5.3 Les acides chlorogéniques®2>!

Les acides chlorogéniques (ACGs) contribuent a I'astringence, I'amertume et I'acidité du
café. Ce sont des précurseurs de phénol et de catéchols qui se forment pendant la
torréfaction et peuvent donner un goit désagréable au café.

Plus la torréfaction est poussée, plus les ACGs seront dégradés donnant un café moins
acide, mais I'effet bénéfique des ACGs sera également moindre.

Les ACGs sont également retrouvés dans I'artichaut, les graines de tournesol, I'endive et
le thé.

5.3.1 La structure
Les ACGs sont des esters composés d'un acide hydroxycinnamique (comme l'acide
caféique, férulique et para-coumarique) et de l'acide quinique.
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g OH HO,C._~ R
HO,C \/\Q
OH
OH OH

-R = -OH Acide caféique
-OCH3; Acide férulique
Acide quinique -R = -H Acide para-coumarique
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I

Figure 23 : Les acides chlorogéniques

Les principales sous-classes de ACGs dans le café sont :

- Les acides caféylquiniques

- Les acides dicaféylquiniques

- Les acides férulylquiniques

- Dans une moindre concentration, les acides para-coumarylquiniques et les acides

caféylférulylquiniques
Toutes ces sous-classes sont composées d’'un certain nombre d’isomeres. La majeure
part des ACGs dans le café est représentée par les acides caféylquiniques (+80%).
Quand on parle de 'acide chlorogénique, on parle d'un ester spécifique qui compte pour
pres de 60% des ACGs dans le café, il s’agit de I'acide 5-caféylquinique (5-CQA).
OH

OH
\
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° OH
HO,C
OH OH
Acide 5-caféylquinique

Figure 24 : L’acide 5-caféylquinique
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5.3.2 Le métabolisme
Dans l'intestin gréle les ACGs sont métabolisés et transformés de fagon importante ;
dans le célon la flore bactérienne procéde a d’autres transformations, notamment
I’hydrolyse de la liaison ester et les métabolites peuvent alors étre absorbés.
Tres peu d’ACGs sont retrouvés dans les urines de facon non altérée (<3%), la majeure
partie est excrétée sous forme d’acide hippurique.

5.3.3 Les effets
Avec leur structure phénolique, les ACGs sont de puissants antioxydants. Ils ont un effet
bénéfique dans les maladies neurologiques comme la maladie d'Alzheimer et la maladie
de Parkinson ainsi que dans le diabete de type Il et le cancer du foie.
Les acides caféylquiniques et dicaféylquiniques ont une activité antivirale et
immunostimulante. Certains dérivés synthétiques des acides dicaféylquiniques ont
méme été rapportés avoir une activité anti-VIH-1.

5.4 Le cafestol et le kahweol™®

5.4.1 La structure
Il s’agit ici de deux alcools diterpéniques et pentacycliques.
La formule brute du cafestol est C20H2803 et le poids moléculaire de 316,44 g/mol.

Cafestol

Figure 25 : Le cafestol

La formule brute du kahweol est C20H2603 et le poids moléculaire de 314,42 g/mol.

Kahweol

Figure 26 : Le kahweol

IIs représentent presque 20% de la fraction lipidique du café. Le cafestol est moins
sensible face a la chaleur, a la lumiére, a I'oxygene et aux acides et est donc plus
abondant que le kahweol.
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Un café préparé par une méthode a filtre papier retient presque I'entiereté de ces deux
composés.

5.4.2 Le métabolisme
Les deux produits ne sont que tres peu solubles dans l'eau, leur excrétion se fait
exclusivement par voie fécale, on retrouve 4-26% sous forme inchangée.

5.4.3 Les effets
On leur a trouvé une action anticancéreuse et protectrice hépatique.
Une consommation importante fait augmenter l’homocystéine ainsi que les
lipoprotéines de basse densité (LDL) ce qui peut donc aggraver une pathologie
cardiovasculaire.

5.5 Les fibres®1*®!
Ce sont des polysaccharides de haut poids moléculaire. Ils jouent un réle important dans
la viscosité du café et dans la stabilité de la crema dans I'espresso.
Dans les grains de café, trois types de polysaccharides prédominent :

- La cellulose : polymere constitué de molécules de glucose reliées par des liaisons
B(1->4).

- L’arabinogalactane de type Il : polymere d’arabinose et de galactose (ratio 0,4/1).
Les galactoses sont liés par des liaisons B(1->3) ; sur 'oxygene du Cs se greffent
des résidus d’arabinose et/ou de galactose.

- Le galactomannane : polymere constitué de molécules de mannose reliées par
des liaisons B(1->4), sur I'oxygene du Cs est greffé un galactose par une liaison
0(1->6) environ tous les 100 résidus de mannose.

Dans le café on ne retrouve presque plus que les deux derniers.

Ces fibres ne sont pas digérées par I'organisme humain, elles arrivent intactes dans le
colon ou les bactéries intestinales peuvent les métaboliser. Les effets bénéfiques
entrainés sont du type hypocholestérolémiant, modulateur du taux de glucose et
d’'insuline dans le sang. En plus, la flore intestinale est renforcée et restreint la
croissance de bactéries pathogenes.

5.6 Les autres constituants

5.6.1 Les glucides
Les glucides sont la classe majoritaire dans le café vert (parfois plus de 50% de la MS), il
y a des mono-, di-, oligo- et polysaccharides.
Lors de la torréfaction ces oses participent aux réactions de Maillard*. Ils contribuent
également pour une part a I'acidité du café apres torréfaction.
Le saccharose est essentiel pour le gofit du café, plus important dans C. arabica. 11 est
une des raisons de la qualité, de la saveur et de 'ar6me supérieur de ce café.

5.6.2 Les protéines, peptides et acides aminés libres
IIs contribuent également au gofit et a I'odeur du café car participant aussi a la réaction
de Maillard. Les meélanoidines ainsi formées, suite a condensation de sucres
aldéhydiques et d'acides aminés, ont un léger pouvoir antioxydant.
En tant que source de protéines le café n’est pas utilisable, ne contentant pas d’acides
aminés essentiels.
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5.6.3 Les minéraux
Le minéral principal du café est le potassium (40%), suivi du phosphore. Il y a environ
encore 30 autres minéraux dont le sodium, le magnésium, le calcium et le soufre, mais
aussi des traces de zinc, de strontium, de silicium, de manganese, de fer, de cuivre, de
baryum, de bore et d’aluminium.
Le profil minéral varie en fonction de la provenance du café et est une sorte d’empreinte
digitale.

5.6.4 Les Iipideslsz]

La fraction lipidique du café n’est que trés peu altérée par la torréfaction. Elle est
constituée de triglycérides (75%), d’esters d’alcools diterpéniques et d’acides gras
(18,5%), d’esters de stérols et d’acides gras (3,2%), de stérols (2,2%), d’alcools
diterpéniques - cafestol et kahweol - (0,4%), de tocophérols et d’autres produits
mineurs (0,7%).

La majorité des acides gras sont non saturés et donc bons pour la santé. Le tocophérol
ou vitamine E est un puissant antioxydant.

5.6.5 Les composants volatils
IIs ne sont que tres minoritaires dans les grains de café vert, environ 100 constituants
volatils ont été identifiés.
Pendant la torréfaction, d’autres composés volatils sont formés par différentes réactions
dont la pyrolyse et les réactions de Maillard. Plus de 950 différents constituants volatils
ont été identifiés apres torréfaction.
Les classes de molécules trouvées sont tres variées :
- Les glucides produisent des furanes, des aldéhydes, des cétones et des phénols.
- Les protéines, peptides et acides aminés génerent des cétones, des pyrroles et
des pyrazines.
- Les lipides ne sont que peu transformés en composants volatils, ils sont a
'origine de quelques aldéhydes et cétones.
- Les ACGs peuvent étre dégradés en des phénols volatils.
- Latrigonelline donne des pyrroles, des pyridines et des pyrazines.
- Des oxazoles, thiazoles, thiophénes, lactones, esters, alcools, acides et amines font
également partie de la fraction volatile du café apres torréfaction.
Ces composants volatils sont essentiels pour I'aréme du café. Ils peuvent conférer au
café un gofit de beurre, de champignon, de noisette, de pomme de terre au four, de tabac,
de fumée, de caramel, de clou de girofle, de terre, de fruits etc. Le jeu de ces nombreux
aromes fait que les différents cafés, tout comme le vin, ont une empreinte propre et
caractéristique.
5.6.6 Les autres acides”®”!
A c6té des ACGs et de I'acide quinique, d’autres acides sont retrouvés dans le café.

Tableau 7 : Les autres acides retrouvés dans le café

Acide Café vert (% de MS) Café torréfié (% de MS)
Acide formique Traces 0,06-0,15

Acide acétique 0,01 0,25-0,34

Acide lactique Traces 0,02-0,03

Acide citrique 0,7-1,4 0,3-1,1

Acide malique 0,3-0,7 0,1-0,4
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Le taux des différents acides varie différemment lors de la torréfaction, alors que la
teneur en acide citrique et malique a tendance a baisser, celle des autres acides va
augmenter.

5.7 Les constituants de la boisson
Différents facteurs influencent la composition de la préparation finale. Elle varie avec la
sorte de café, la taille de la mouture, I'eau utilisée, sa dureté et sa température, le temps
de contact de I'’eau avec la mouture et également avec le mode de préparation.

En utilisant un filtre pour la préparation du café, la majeure partie de la fraction
lipophile est retenue puisque I'on procede a une extraction avec de I'’eau. Ceci veut dire
que tout ce qui est lipophile ne sera pas solubilisé et reste donc dans le filtre.

Une petite partie est tout de méme extraite, ce qui est dii a la température élevée de
'eau.

Par contre, dans la préparation de l'espresso aucun filtre n’est utilisé et 'eau passe la
mouture sous pression. Beaucoup plus de constituants initiaux de la mouture vont
passer dans le café (on retrouve le cafestol et le kahweol).

La quantité de solides solubles dans un café est de 2-6 g/100mL.

Quatre-vingt a cent pour cent des ACGs seront extraits, mais si le café préparé est gardé
au chaud plus longtemps, ces acides sont peu a peu dégradés. Les grands
consommateurs peuvent ainsi ingérer jusqu’a 2 mg d’ACGs par jour.

L’acidité du café est due a la présence des acides mentionnés dans le tableau de la page
précédente, son pH varie entre 5,2 et 5,8 selon le degré de torréfaction.

Comme minéraux on retrouve surtout du potassium, entre 0,3-0,7 g dans 100 mL de café,
tres peu de sodium (3 mg/100 mL). En fait, la majeure partie des minéraux est
hydrosoluble et passe dans la boisson, mais l'extraction est la plus complete dans
I'espresso.

Les fibres solubles passent également dans le café. On retrouve la quantité la plus
importante de fibres dans I’espresso avec jusqu’a 800 mg/100 mL.

La caféine, la trigonelline et I'acide nicotinique sont solubles dans l'eau et vont étre
également extraits.

5.8 Conclusion

Le café contient de nombreux composants qui sont essentiels au gotit, mais certains de
ces constituants ont un réel potentiel médical.

Selon la sorte de café, le degré de torréfaction et le mode de préparation, ces principes
bioactifs sont plus ou moins présents. Pour avoir un café fonctionnel, il faut veiller a
avoir des grains de bonne qualité, de préférence une torréfaction moyenne a
moyennement poussée obtenue a températures basses. De cette fagon le café contient le
plus grand nombre de produits antioxydants possibles.
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6 La maladie d'Alzheimer

6.1 Considérations sur la maladie!*!1>21601EHE21IE3]
La maladie d'Alzheimer (MA) est décrite pour la premiére fois par Alois Alzheimer en
1901, c’est une maladie neurodégénérative.
Ces dernieres années, la MA est devenue un véritable probleme de santé publique ; avec
une population qui vit de plus en plus agée, le nombre de patients atteints de la MA
augmente sans cesse.
En 2010 selon les chiffres de 'INSERM, la prévalence de la MA est de 860 000 patients
en France. L’incidence s’éléve a environ 225 000 nouveaux cas par an. Selon des
estimations le nombre de patients atteints de la MA sera de 2 millions en 2020.
Sur une échelle mondiale, la prévalence de cette maladie est de 25-30 millions et on
estime que ce nombre va tripler dans les 30 ans a venir.
Avant 65 ans la prévalence est d’environ 0,5%, apres 65 ans elle est de 4% et apres
85 ans elle atteint les 30%.
La MA touche 1,5 a 2 femmes pour 1 homme.
Il faut distinguer deux types de la MA, d'un c6té on a la forme familiale, a transmission
autosomale dominante, qui compte pour moins de 10% des cas; dans plus de 90% des
cas on est en présence de formes sporadiques avec de possibles facteurs génétiques
favorisants. La forme familiale apparait plus précocement que la forme sporadique.

6.1.1 Les symptomes
On peut considérer trois stades de la MA, le stade initial, intermédiaire et avancé.

- Dans le premier stade, les symptémes restent relativement peu handicapants. On
assiste a des troubles de la mémoire a court terme, des troubles du langage ainsi
que du comportement qui peuvent se traduire par de 'apathie, de I'anxiété, de la
nervosité et par un retrait. L’autonomie du malade reste quasi intacte.

- Dans le deuxieme stade, prédémentiel, les troubles du premier stade vont
s’accentuer, avec des oublis d’histoire personnelle et la non-reconnaissance de
I'entourage. On est en présence d’'un syndrome aphaso-apraxo-agnostique, il y a
donc des troubles du langage, du geste et de la perception. Il y a également une
désorientation spatio-temporelle. Dans cette phase, le patient peut manifester un
comportement agressif, des sautes d’humeur fréquentes, une désinhibition et une
nervosité prononcée.

Le malade est de moins en moins autonome avec des troubles du langage ainsi
que des troubles dans 'exécution de taches simples de la vie quotidienne comme
I’habillage et la toilette.

- Dans la troisieme phase, démentielle, terminale, le patient devient amnésique et
perd toute capacité de se souvenir. Il lui est impossible de traiter des
informations, les difficultés d’expression sont trés prononcées ainsi que la
désorientation spatio-temporelle.

Le retrait et le renfermement s’accentuent séverement. Le patient dort souvent et
beaucoup, il reste immobile, il peut perdre la capacité de parler, de manger et
d’avaler et il devient incontinent.

[l n’y a plus aucune autonomie.
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6.1.2 La physiopathologie
Il y a deux mécanismes physiopathologiques essentiels dans la MA : I'amyloidogenese,
qui contribue a la formation des plaques séniles et la dégénérescence neurofibrillaire
(DNF) mettant en jeu la protéine Tau.
D’autres modifications cérébrales ont également lieu telles que I'atrophie du cerveau, la
dilatation ventriculaire, la perte neuronale, l'altération des microvaisseaux et des
réactions inflammatoires, mettant en jeu la microglie.
Au niveau de la neurotransmission s’ajoute un déficit en choline acétyltransférase,
enzyme qui transforme la choline en ACh en ajoutant un groupement acétyl. De ce fait on
aura un déficit en ACh.

6.1.2.1 L’amyloidogenése

Le peptide B-amyloide (AB) est formé a partir d'un précurseur transmembranaire le
« amyloid protein precurseur » (APP). Le clivage consécutif de '’APP par la B-sécrétase et
la y-sécrétase génere le AR, long de 40 a 42 acides aminés. Ces AP vont s’accumuler pour
former des dépdts, les plaques amyloides ou plaques séniles. Les dépots se font dans
tout le cortex cérébral, essentiellement dans la substance grise, ils sont également
présents dans I'hippocampe. On parle d’angiopathie amyloide si les AP se déposent dans
les parois des artérioles et des vaisseaux sanguins.

On a pu démontrer que les plaques séniles ne sont pas constituées que de AP mais
également d'une trentaine d’autres protéines telles que I'apolipoprotéine E,
I'al-antichymotrypsine, des héparanes sulfates protéoglycanes et des facteurs du
complément. Certains de ces autres composants témoignent d'une réaction
inflammatoire.

6.1.2.2 La dégénérescence neurofibrillaire

La DNF a lieu quand les protéines Tau, normalement associées a des microtubules, sont
hyperphosphorylées. Les protéines Tau contribuent au bon assemblement et a la
stabilisation des microtubules dans le systeme nerveux central (SNC).
Hyperphosphorylées, les protéines Tau perdent leur affinité pour les microtubules et
composent des paires de filaments appariées en hélice qui forment des fibrilles. Les
fibrilles s’accumulent dans I’espace intraneuronal et interrompent le transport chimique
ce qui conduit a la dégénérescence de 'axone et du neurone.

La DNF des neurones commence toujours dans la région hippocampique et semble étre
liée a I'age (systématiquement observée dans la population normale de plus de 75 ans).
Néanmoins cette DNF peut s’étendre aux régions avoisinantes comme la région
temporale inférieure et moyenne sans manifestation clinique. On commence a avoir des
manifestations si la DNF atteint la région temporale supérieure, la région frontale et le
cortex pariétal. La finalité de la MA est I'envahissement du cerveau entier par la DNF.
Selon I'envahissement de certaines régions cérébrales, on peut classifier la progression
de la MA.

6.1.2.3 Autres causes secondaires

Il y a une perte neuronale ainsi qu'une gliose réactionnelle. Les astrocytes, cellules de
soutien dans le cerveau, sont hypertrophiques, leur réle est de phagocyter les neurones
morts. Des cellules microgliales, les macrophages du systeme nerveux, sont également
présentes en nombre important, elles participent a la réaction inflammatoire.

La microglie est notamment activée par la présence de AP ; une fois que les macrocytes
adhérent aux AP, ils libérent des especes réactives de 'oxygene (ERO) ainsi que des
cytokines pro-inflammatoires (interleukine (IL)-1B, IL-6) et du facteur de nécrose
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tumorale o (TNFa). Une concentration accrue de ERO est nocive pour les neurones et va
induire I'apoptose.

Le déficit cholinergique, évoqué précédemment, est corrélé directement a 'apparition
de la MA. Néanmoins les autres systémes de neurotransmission vont aussi étre touchés
quand la maladie progresse. C’est notamment le cas pour le systéme glutaminergique,
monoaminergique et GABAergique.

Au fur et a mesure que la maladie progresse, les systemes de neurotransmission se
dégradent.

Un facteur génétique a été identifié, il s’agit de l'alléle €4 de l'apolipoprotéine E, géne
prédisposant les individus qui en sont porteurs a développer une MA.

6.1.3 Les traitements
A ce jour, on ne dispose d’aucun traitement curatif, les médicaments ne vont que
retarder un peu le déclin des fonctions cognitives ce qui permet un gain en qualité de vie
et pour le patient et pour son entourage.
On a deux classes de médicaments a disposition :
- Les inhibiteurs de I'acétylcholinestérase

0 Donepezil (Aricept®), rivastigmine (Exelon®) et galantamine (Reminyl®)

0 Ces trois médicaments vont donc augmenter la concentration en ACh en
inhibant I'acétylcholinestérase.

- La mémantine (Ebixa®)

0 Il s’agit ici d'un antagoniste du récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA)
au glutamate. Dans la MA la concentration en glutamate dans le cerveau
augmente, or une concentration trop importante est neurotoxique. On
parle d’excitotoxicité, I'hyperactivation des récepteurs NMDA sur les
neurones conduit a une altération et finalement a la destruction
neuronale.

6.2 Le Café[41][64][65][66][67]

6.2.1 Des études épidémiologiques[“"””m

6.2.1.1 L’étude canadienne de Lindsay et al.”””
L’étude canadienne de Lindsay et al. publiée en 2002 avait comme but d’identifier les
facteurs de risque dans la MA. Il s’agissait d’'une étude prospective.
L’étude était conduite sur un plan national et comprenait deux phases: en 1991 on
faisait une premiere batterie de tests et en 1996 on refaisait les méme tests.
Tous les candidats étaient normaux sur le plan cognitif en 1991 et avaient 65 ans ou plus.
En 1996, des 6 434 candidats initiaux seulement 4 615 étaient encore en vie. Sur les
4 615 candidats, 194 avaient développé une MA et 3 894 figuraient comme groupe de
controle, les 527 restants avaient soit un autre type de démence, soit n’étaient plus aptes
sur un plan neurologique a refaire les tests.

Le premier test que passaient les candidats était un Modified Mini-Mental State (3MS). Le
3MS est en fait une version plus fiable, spécifique et sensible du Mini-Mental State
Examination* (MMSE). Le 3MS est coté sur 100 au lieu de 30. Les domaines testés
restent les mémes que pour le MMSE, mais on a ajouté et affiné certaines questions.
En-dessous d'un résultat de 78 sur 100 dans le 3MS, on considere que le patient est
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dément. En 1991 les candidats avec un résultat en dessous de 78 ont été exclus, en 1996
ce test servait d’aide au diagnostic de la MA.

On a recueilli ensuite 'histoire médicale et familiale du patient ainsi que les habitudes
dans la vie de tous les jours. Les candidats, apres avoir été examinés par un médecin, ont
passé des tests neurophysiologiques. En 1996 on procédait de la méme fagon.

Les résultats :

- La médiane d’age dans le groupe des patients avec MA était de 87 ans
(69-105 ans), contre 78 ans (70-100 ans) dans le groupe de controéle.

- Le niveau d’éducation était en moyenne de 10 ans dans le groupe des malades
contre 11 ans dans le groupe de controle.

- L’allele €4 de 'apolipoprotéine E est un facteur prédisposant a développer une
MA.

- Dans les facteurs protecteurs, on trouve les anti-inflammatoires non-stéroidiens
(AINS), la consommation de vin, la consommation de café avec un OR* de 0,69.

- On a également trouvé que le thé, qui contient également de la caféine ne serait
pas protecteur face a la MA.

Cette étude peut étre biaisée parce qu’elle teste beaucoup de variables en méme temps
et les personnes atteintes de la MA sont beaucoup plus dgées que les personnes du
groupe de contréle. Néanmoins le café ressort comme facteur protecteur contre la MA.

6.2.1.2 L’étude portugaise de Maia et al.[’

L’étude portugaise de Maia et al. publiée en 2002 est une étude cas-témoins, avec
54 couples patients avec MA probable et témoins. Les couples avaient le méme sexe et le
méme age (* trois ans). Les candidats devaient donner leur consommation de caféine
pour les 20 ans précédant le diagnostic de la maladie (on considérait la méme période
pour les témoins). En pratique, les candidats devaient donner leur consommation de
boissons contenant de la caféine et on a calculé les quantités de caféine pour estimer la
consommation moyenne journaliére.

On s’intéressait également a la consommation de boissons caféinées dans la période de
I'age de 25 ans jusqu’a 20 ans avant le diagnostic ainsi qu’a la période apres le diagnostic
de la MA.

D’autres facteurs de risques pour développer la maladie étaient pris en compte, tels que
I'alcool, la nicotine, des antécédents familiaux, un traumatisme cranien et également le
niveau d’éducation.

Les résultats trouvés étaient que dans le groupe des malades la consommation de
boissons caféinées par jour était inférieure a celle du groupe témoin :
- 73,9+£97,9 mg contre 198,7 + 135,7 mg 20 ans avant le diagnostic.
- 69,6 £94,1 mg contre 184,5 + 137,2 mg de I'age de 25 ans jusqu’a 20 ans avant le
diagnostic.
- 36,3 £ 64,1 mgcontre 177,1 + 123,7 mg apres le diagnostic de la maladie.
L’OR pour la caféine est de 0,40.

Apres le diagnostic la consommation de boissons caféinées régresse sensiblement dans
le groupe des malades, ceci peut étre dii au fait qu’ils n’arrivent plus a préparer eux-
mémes leur café ou qu’ils sortent moins pour en consommer dans des cafés. Mais
souvent la personne qui s’occupe du malade a rapporté avoir restreint la consommation
de café pensant qu'il avait un effet néfaste.
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Les limites que l'on peut trouver a cette étude sont que les doses de café sont
approximatives car l'étude est rétrospective. Tout est construit sur la mémoire des
candidats et ce pour 20 ans et plus. Pour les patients atteints de MA, des proches ont
répondu aux questions.

Les auteurs ne peuvent pas exclure que la relation inverse entre consommation de
caféine et MA peut étre biaisée par le fait qu'un facteur environnemental ou génétique
pourrait a la fois inciter a boire plus de café et protéger contre la MA.

Néanmoins les auteurs concluent qu’il existe une relation inverse entre la
consommation de caféine et I'apparition de la MA.

6.2.1.3 Méta-analyses et commentaires
L’étude ibérique de Santos et al.l°8] publiée en 2010 est une méta-analyse de 11 études
sur la caféine et la démence entre 1989 et 2009.
Dans les études analysées, certaines ne considerent que la consommation de café,
d’autres que du thé ou des deux et certaines incluent méme d’autres sources de caféine.
Les auteurs ont trouvé une tendance vers un effet protecteur de la caféine vis-a-vis
d’'une démence, mais a cause d'une hétérogénéité méthodologique, il serait difficile
d’émettre un propos définitif. En plus le nombre d’études serait assez limité.
Néanmoins, en ne considérant que les études menées sur la caféine et la MA, quatre
trouvent un effet protecteur de la caféine (RR entre 0,40 et 0,69) et une un effet plus ou
moins neutre (RR de 1,03)

Dans le livre de Chul#1] les conclusions sont semblables, avec une hétérogénéité entre les
différentes études.

On ne considere pas que les cafés soient plus ou moins concentrés en caféine dans les
différentes études. Par exemple si on estime qu'une tasse de café contient 80 mg de
caféine, ceci n’'est vrai que pour 25% des cafés préparés, dans 39% des cas la
consommation de caféine est sur-estimée, dans 36% des cas elle est sous-estimée.

En plus en ne considérant que la consommation de café, on sous-estimerait la
consommation de caféine d’au moins un équivalent de tasse de café, puisqu’on ne tient
pas compte des autres sources de caféine.

Certaines études ne trouvent qu'un effet protecteur pour les femmes ; ceci peut avoir
plusieurs raisons :

- Le fait de fumer réduit 'absorption de la caféine et comme plus d’hommes
fument, 'effet bénéfique de la caféine est réduit car les bonnes doses protectrices
ne sont pas atteintes.

- En général les hommes ont plus de surface corporelle que les femmes ce qui
nécessiterait une consommation plus élevée de caféine pour avoir le méme effet.

L’effet protecteur de la caféine est possible mais seulement en consommation modérée
en admettant qu'une consommation excessive est néfaste.

La consommation de café et de produits caféinés ne compte que pour une fraction de

notre régime alimentaire, d’autres facteurs entrent également dans I’équation et doivent
étre considérés.
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, . . . a1
6.2.2 Des études au niveau cellulaire et sur des animaux!*!!

Pour étudier la MA, on utilise majoritairement des rongeurs dont le fonctionnement et le
processus de vieillissement du cerveau sont tres semblables a celui des humains.
Néanmoins, aucun rongeur ne développe naturellement la MA, on injecte donc des
substances exogénes comme des oligomeres d’AB ou de la scopolamine (pour bloquer
'activité cholinergique). A ce jour aucun modele animal qui développe tous les aspects
de la MA n’est disponible.

On utilise des souris qui ont un vieillissement accéléré pour faire les recherches, ainsi
que des souris transgéniques qui expriment dans leur ADN certains des geénes
prédisposant a développer la maladie; il existe des lignées qui ont plusieurs geénes
mutés.

La recherche utilise donc majoritairement des rongeurs, mais il existe d’autres modeéles
animausx, allant du ver et de la mouche au chien et au primate non-humain.

6.2.2.1 Le café in toto!”*11721
Chu et al.l’ll ont testé au niveau cellulaire 'ORAC*, « Oxygen Radical Absorbance
Capacity », donc la capacité d'absorption des radicaux oxygénés du café normal et du
décaféiné, vert et torréfié.
Entre café normal et décaféiné les chercheurs n’ont pas trouvé une différence flagrante
de I'ORAC ce qui suggere que la caféine ne joue pas un réle majeur dans la neutralisation
des radicaux d’oxygene.
Les composés majeurs antioxydants dans le café sont les composés phénoliques ainsi
que les mélanoidines (formés lors de la torréfaction), ces classes de molécules sont plus
ou moins lipophiles selon leur structure.
Les chercheurs ont comparé I'action des extraits hydrophiles et lipophiles.
Entre les fractions hydrophiles du café vert et du café torréfié les ORAC ne difféerent pas
significativement. Pour la fraction lipophile, 'ORAC est 30 fois supérieure pour le café
torréfié par rapport au café vert. En effet, les composés lipophiles (a propriétés
antioxydantes) sont quasi absents dans le café vert. Leur formation a lieu lors des
réactions complexes qui se déroulent a la torréfaction (notamment formation de
lactones a partir des ACGs)
On a ensuite traité, pendant deux heures, des lignées de cellules corticales avec les
extraits de café (concentrations allant de 0 a 50 ng/mL). Puis on les a mises en présence
d’'un puissant dérivé réactif de 'oxygeéne qu’est le peroxyde d’hydrogene (H202). Il y a
survie cellulaire pour tous les extraits a 50 ng/mL, mais la survie est supérieure pour les
extraits de café torréfié avec un taux maximal pour le café non-décaféiné.
Le peroxyde d’hydrogéne augmente la phosphorylation de certaines protéines-kinases
qui sont impliquées dans I'apoptose des cellules neuronales. Les deux kinases sont les
« extracellular signal-regulated kinases » 1 et 2, ERK1/2 ainsi que les « c-Jun N-terminal
kinases » 1 et 2, JNK1/2.
La phosphorylation des ERK1/2 est atténuée par les extraits de café, seuls les cafés
torréfiés diminuent la phosphorylation des JNK1/2.
Vu que le cerveau est un organe riche en lipides, I'effet neuroprotecteur du café est
probablement dii en majeure partie a la fraction lipophile, pour laquelle la distribution
est plus facile, ainsi qu’a 'atténuation de la phosphorylation de ERK1/2 et de JNK1/2.

Une étude de 1977172, pendant laquelle des souris agées entre deux et six mois n’ont eu

a boire que du café, a montré que ce régime est néfaste. On a constaté des signes de
vieillissement et une mortalité prématurée par rapport a des souris avec un régime
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normal. Pour avoir les effets bénéfiques, il faut que la part de café dans le régime soit
comprise entre un et cinq pour cent.

A été démontré par Tse et al.[73] que le café contient, en dehors de la caféine, des
composants a action cholinomimétique qui ne sont pas retrouvés dans le thé et le cacao.
Cette piste peut étre intéressante pour des traitements vu qu'’il existe un déficit en ACh
dans la MA.

6.2.2.2 La caféine
Dans une étude de Querfurth et al.[’4] en 1997, les auteurs concluent que la caféine peut
éventuellement augmenter le taux de AP au niveau cellulaire. Entre temps cette
hypothese a été infirmée par d’autres études notamment sur des animaux.

En 2003 Dall'lgna et al.[75] ont étudié le blocage des récepteurs a I'adénosine ce qui est
potentiellement neuroprotecteur. On a testé différents antagonistes des récepteurs A1 et
Aza a 'adénosine. L’expérience a été conduite sur des cellules en grain du cervelet. Les
cellules ont été mises en présence ou non d’Af ainsi que de caféine, de
8-cyclopentyltheophylline (CPT) ou de 4-(2-[7-amino-2-(2-furyl)(1,2,4)triazolo(2,3-
a)(1,3,5)triazin-5-yl-amino]éthyl)phénol (ZM241385). Ce dernier bloque sélectivement
les récepteurs Aza, le CPT bloque les récepteurs Ai. La caféine est un antagoniste des
deux types de récepteurs.

Aprés 48h d’incubation, on a évalué le nombre de cellules viables. L’AP fait doubler le
nombre de cellules mortes.

Pour 'antagoniste des récepteurs A1 il n'y a pas de protection des cellules vis-a-vis de
I'AB, la survie est la méme qu’avec I'’AB seul.

Avec 'antagoniste des récepteurs Aza ainsi que la caféine, le taux de cellules viables est
supérieur.

Il est donc tres probable que la caféine puisse protéger contre I'effet neurotoxique de
I’AB via blocage des récepteurs A2a dans le cerveau.

Prediger et al.l’¢] ont conduit une étude sur I'effet de la caféine sur le vieillissement de la
reconnaissance olfactive et de I'interaction sociale chez des rats.

IIs ont utilisé des rats de 3, 6, 12 et 18 mois et leur ont injecté respectivement une
solution physiologique, de la caféine (a des doses de 3, 10 ou 30 mg/kg), un antagoniste
des récepteurs A ou un antagoniste des récepteurs Aza, le ZM241385.

Apres 30 minutes, les rats ont été soumis a un test de discrimination olfactive : on leur a
présenté deux chambres identiques, une dans laquelle ils ont passé 48h et 'autre qui
était nettoyée et avait de la paille fraiche. Les deux chambres étaient reliées par une
porte ouverte pendant cinq minutes.

Les rats de 3 et 6 mois non-traités passaient plus de temps dans la chambre nettoyée
alors que les rats de 12 et 18 mois n’avaient pas de préférence. Ceci témoigne surement
d’un déclin de la fonction olfactive chez les rats agés.

Les rats de 12 mois traités par 10 ou 30 mg/kg de caféine et I'antagoniste des récepteurs
A4 avaient un comportement semblable a celui des jeunes rats.

Une deuxieéme expérience sur les mémes rats avec les mémes produits injectés a testé la
reconnaissance sociale des rats. Les rats avaient le choix d’interagir avec un rat connu
ou non. La conclusion était la méme, les jeunes rats non traités passaient moins de
temps avec le rat connu alors que les vieux rats ne faisaient pas de différence. Les rats de
12 mois traités par le ZM241385 et la caféine a 10 et 30 mg/kg se comportaient comme
les jeunes rats.
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La conclusion est donc que la caféine et tout autre antagoniste des récepteurs Aza, mais
non les antagonistes des récepteurs Aj, retardent des déficits de la mémoire olfactive et
la reconnaissance sociale.

Cao et al.l’7! ont testé 'effet de la caféine (a court et a long terme) sur le taux d’ApB chez
des souris génétiquement modifiées pour produire I'AP.

Le résultat a montré qu’une injection de caféine réduisait le taux d’Af dans le plasma des
souris transgéniques trois heures apres.

Pour le long terme, le taux d’A était également réduit mais revenait a la normale 9 jours
apres l'arrét du traitement.

Ceci suggere que la caféine bloque l'activité de la y-sécrétase et de la B-sécrétase qui
clivent ’APP pour former I’AB plutét que de dégrader ’AP déja formé.

Prasanthi et al.[’8] ont conduit une étude sur des lapins. IIs ont induit une maladie
semblable a la MA chez 'homme en soumettant les lapins a un régime riche en
cholestérol. La conséquence de cette alimentation était une augmentation du taux d’AB,
de la B-sécrétase, du taux de phosphorylation de la protéine Tau ainsi qu’une
augmentation du stress oxydatif avec entre autres I'élévation des ERO et la diminution
du glutathion. De plus on a observé une diminution du taux d’«insulin degrading
enzyme » (IDE), cette enzyme dégrade a coté de I'insuline également I'Ap.

Les lapins ont ensuite regu soit 0,5 mg soit 30 mg de caféine par jour, ceci pendant
12 semaines.

Les deux dosages de caféine ont diminué le taux d’AB, seule a 30 mg/j le taux de
B-sécrétase est abaissé et uniquement pour le dosage de 0,5 mg/j on observe une
augmentation en IDE.

La phosphorylation de la protéine Tau est augmentée d’un facteur 10 par le régime
enrichi en cholestérol. Seul le dosage de 30 mg/j en caféine réduit de facon sensible
I’hyperphosphorylation.

Seule la dose de 30 mg/j de caféine a réduit significativement le taux de ERO et contré la
déplétion en glutathion, un des principaux agents antioxydants de I'organisme.

La caféine agit donc par une variété de mécanismes pour contrer la production d’ApB, de
protéine Tau et de ERO, les principales causes de la MA.

6.2.2.3 Les constituants phénoliques
Le café contient du 5-CQA et ses dérivés. Le 5-CQA et son dérivé I'acide caféique (AC),
sont les principaux sujets de recherche en ce qui concerne les constituants phénoliques
du café.

Kim et al.[’°1 ont travaillé sur des cellules de glioblastome traitées avec du 5-CQA
pendant deux heures avant de les mettre en présence de peroxyde d’hydrogene. Les
auteurs ont noté 50% de survie cellulaire, ce qui est supérieur par rapport a des cellules
non traitées par du 5-CQA. L'apoptose des cellules est induite par la caspase-3. En plus
ils ont trouvé que dans les cellules prétraitées, le stock en glutathion est plus important.
Les deux effets sont dose-dépendants.

Le 5-CQA protégerait donc les neurones des dommages oxydatifs en augmentant la
concentration de glutathion ainsi qu’en bloquant I'apoptose induite par la caspase-3.
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Cho et al.[8%] ont utilisé des cellules de phéochromocytome de rat pour les soumettre a
un stress oxydatif par de I'H20;. Les cellules ont été prétraitées par du café soluble
décaféiné (1 ou 5 pg/mL d’eau) ou du 5-CQA (1 ou 5 uM).

La survie cellulaire apres 24h d’exposition au H20; était de 30%. Avec 5 ug/mL de café
soluble ou 1 pM de 5-CQA elle est augmentée a 65% et méme a 85% avec 5 uM de 5-CQA.
La fragmentation de I’ADN, caractéristique de 'apoptose, a été réduite considérablement.
L’activation de la caspase-3 était moindre et I'accumulation intracellulaire de ERO était
également moins importante.

En plus d’étre antioxydant, le 5-CQA posséde également une activité anti-
inflammatoirel8,

Au niveau du modele murin, Bouayed et al.[82] ont démontré un effet anxiolytique du
5-CQA via les récepteurs aux benzodiazépines. Cet effet est donc bénéfique si on sait que
le stress peut favoriser I'apparition d’Af et de protéines Tau. L’effet antioxydant a
également été démontré dans cette étude.

Kwon et al.[83] ont découvert que le 5-CQA peut réduire I'activité de I’ACh-estérase dans
I'hippocampe et dans le cortex frontal ce qui pourrait donc contrer la diminution
cholinergique dans la MA.

L’effet de I'AC a été étudié par Nardini et al.[84], ils ont démontré un effet antioxydant
ainsi qu’épargneur d’a-tocophérol, une forme de vitamine E, vitamine a propriétés
antioxydantes.

6.2.2.4 Les autres constituants
Tohda et al.[83] ont découvert que la trigonelline favorise I'excroissance des neurites ce
qui peut avoir un effet bénéfique sur la mémoire en créant de nouvelles connexions
entre les neurones.
Les mémes auteurs(8l ont fait une expérience sur des souris auxquelles on a injecté de
I'AB. Les souris qui ont eu en méme temps de la trigonelline per os étaient beaucoup plus
performantes dans la résolution d’un labyrinthe que les souris qui n’ont eu que de I'eau.

Le kahweol et le cafestol sont deux autres constituants tres intéressants que l'on
retrouve dans le café.

Lee et Jeongl®7] ont découvert que kahweol et cafestol inhibent la production
intracellulaire de ERO et les dommages oxydatifs sur I’ADN.

Kim et al.[88] leur ont trouvé des vertus anti-inflammatoires.

Antonelli et al. ont traité des cochons d’Inde avec du pyroglutamate ce qui a eu comme

conséquence un relargage accru d’ACh et de GABA. L’intérét est surtout dans la
libération accru de ACh, déficitaire dans la MA.
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6.3 Conclusion
Dans les études épidémiologiques le café a été identifié comme facteur protecteur contre
la MA en réduisant le déclin cognitif des candidats. Néanmoins aucune dose précise ne
peut étre conseillée eu égard a I'hétérogénéité des études. Mais il semble que des doses
trop importantes de café peuvent avoir des conséquences néfastes.

Au niveau cellulaire ainsi que sur des expériences animalieres, certains mécanismes et
constituants bénéfiques ont pu étre identifiés.

- L’action de la fraction antioxydante lipophile du café.

L’effet anxiolytique du café peut réduire considérablement le stress, facteur
favorisant dans I'apparition de protéines Tau et d’AP.

- La caféine est un possible protecteur contre l'effet neurotoxique de I'AB via
blocage des récepteurs Axa dans le cerveau. Elle semble bloquer I'activité de la
y-sécrétase et de la B-sécrétase qui clivent 'APP pour former d’AB. Elle aurait
également un effet sur la formation de ERO et de protéines Tau.

- Le 5-CQA protegerait les neurones des dommages oxydatifs en augmentant la
concentration de glutathion ainsi qu’en bloquant l'apoptose induite par la
caspase-3. La fragmentation de I’ADN est réduite considérablement et
I'accumulation intracellulaire de ERO est également moindre. Le 5-CQA possede
également une activité anti-inflammatoire.

Le 5-CQA peut également réduire I'activité de I’ACh-estérase dans des parties du
cerveau ce qui pourrait donc contrer la diminution cholinergique dans la MA.

- L’AC aurait un effet antioxydant ainsi qu’épargneur d’a-tocophérol.

D’autres constituants du café sont potentiellement intéressants d’'un point de vue
thérapeutique, mais il est nécessaire de faire d’autres études pour en étre certain. Parmi
ces principes, on compte notamment la trigonelline qui semble favoriser I'excroissance
de neurites et protéger contre I'Ap.

Le kahweol et le cafestol seraient protecteurs contre les ERO et anti-inflammatoires.

Le pyroglutamate augmente la libération d’ACh.

On n’est qu’'au début des recherches sur l'intérét du café dans la MA et il est donc
probable que dans les années a venir les chercheurs vont découvrir d’autres
constituants du café pouvant avoir des vertus thérapeutiques. Et méme le
développement de médicaments a base de composés du café est envisageable étant
donné que les traitements dont on dispose aujourd’hui pour combattre la MA sont plutot
des médicaments de confort et non pas curatifs. Il y a donc un réel besoin de trouver de
nouveaux remedes pour cette maladie qui se répand de plus en plus dans le monde.
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7 La maladie de Parkinson

7.1 Considérations sur la maladie!*!1iEo1°0191921(93]
La maladie de Parkinson (MP) a été décrite pour la premiere fois en 1817 par le
britannique James Parkinson, c’est la deuxiéme maladie neurodégénérative la plus
commune apres la MA.
Comme pour la MA, le nombre de patients parkinsoniens ne cesse d’augmenter, avec
une population qui vit de plus en plus vieille.
En France, la prévalence de la MP est d’environ 100 000 personnes avec une incidence
de 8 000 nouveaux cas par an.
Sur une échelle mondiale, 'OMS estime en 2004 la prévalence a 5 millions de cas avec
des prévisions qui voient ce nombre doubler jusqu’en 2040.
La prévalence dans la population générale est d’environ 0,3%, quasi inexistante avant
I'age de 45 ans, la prévalence au-dela des 65 ans est de 1%.
L’age moyen de début de la maladie est situé entre 58 et 62 ans. Les hommes sont tres
légerement plus touchés que les femmes.
Tout comme pour la M4, il y a deux types de MP, la MP sporadique majoritaire pour
90-95% des cas et la MP familiale pour 5-10% des cas. Le tableau clinique reste le méme.

7.1.1 Les symptomes
La MP est caractérisée par la triade : tremblement au repos, hypertonie musculaire et
akinésie.

- Le tremblement au repos est au début asymétrique c’est-a-dire qu’il est plus
prononcé d’un coté du corps. Les bras sont davantage sujets au tremblement que
les jambes.

Le tremblement disparait généralement quand le patient fait un mouvement
conscient et quand il y a une forte tension musculaire dans le membre qui
tremble.

- L’hypertonie musculaire ou rigidité musculaire se caractérise notamment par
deux signes. Le premier est le mouvement en roue dentée, a l'initiation d’'un
mouvement, par exemple lever le bras, 'hypertonie va céder par a-coups, le
mouvement ne sera pas fluide. Le deuxieme signe est la posture générale, le
parkinsonien est toujours « penché vers I'avant ».

- L’akinésie (a- privatif et du grec: kinésis : le mouvement) est une rareté et une
lenteur des mouvements (bradykinésie).

Le parkinsonien a souvent un visage sans expression, la marche se fait a petits
pas, trainants et il ne balance plus les bras. Il y a une microphonie, il parle moins
fort et a des probléemes d’écriture, il a de plus en plus de difficultés a écrire et
I'écriture est tres petite.
D’autres symptomes peuvent apparaitre au cours de I'évolution, comme des troubles du
sommeil, une dépression et une démence.

On peut considérer 5 stades dans la progression de la maladie :
- Stadel: premiers signes unilatéraux, pas de géne dans la vie de tous les jours
- Stade Il : on commence a avoir une géne dans les gestes quotidiens
- Stade III: les signes touchent les deux c6tés du corps, le patient modifie sa
posture, 'autonomie est intacte
- Stade IV: la maladie devient handicapante, mais la marche reste possible,
I'autonomie est restreinte

62



- Stade V: le patient est incapable de marcher, 'autonomie devient nulle

7.1.2 La physiopathologie

Méme si la MP est connue depuis des années, des recherches sont encore nécessaires
pour élucider les étiologies.
Néanmoins on pense qu’il y a une prédisposition génétique (six genes potentiels ont été
décrits), mais que le déclenchement vient plutot de 'environnement. L’HAS préconise de
rechercher systématiquement les facteurs suivants :

- Proximité industrielle avec exposition a des métaux lourds tels que le mercure, le

plomb et le cadmium et au manganese

- Exposition aux pesticides organochlorés

- Consommation d’eau de puits
Sur le plan cérébral, la cause de la MP est une dégénérescence des neurones
dopaminergiques dans la voie nigro-striée.

Striatum
Hypophyse

Locus niger

Cervelet

Figure 27 : La voie nigro-striéel®*

La voie entre le locus niger et le striatum est impliquée dans la motricité. La perte des
neurones dopaminergiques conduit a un déficit en dopamine dans le striatum et a des
perturbations dans la bonne conduite des mouvements. Une perte d’environ 60% des
neurones marque le début de la MP. Cette perte est probablement due au stress oxydatif
qui conduit a I'apoptose des neurones.

D’autres systéemes de neurotransmission peuvent étre affectés, le systeme
noradrénergique, sérotoninergique (dépression) et cholinergiques (troubles cognitifs).

7.1.3 Le traitement®”

Le traitement vise a combler le déficit en dopamine.

La L-dopa est le traitement de référence ; précurseur de la dopamine, elle passe la BHE
et est métabolisée en dopamine active. Le probléme majeur est que la L-dopa est
fortement métabolisée au niveau périphérique et seule une petite quantité peut
atteindre le cerveau. Pour remédier a cela, on ajoute des inhibiteurs de la dopa-
décarboxylase périphérique comme la bensérazide et la carbidopa.
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Les agonistes de la dopamine sont une autre approche thérapeutique. Ces produits,
comme la bromocriptine ou l'apomorphine, agissent comme la dopamine dans le
cerveau.

Les inhibiteurs de la monoamine-oxydase B (IMAO-B) vont empécher le catabolisme de
la dopamine (par exemple sélégiline). Ils peuvent étre utilisés seuls au début de la
maladie quand la production endogene de dopamine est encore suffisante ou en
combinaison avec la L-dopa pour avoir un effet plus prolongé.

Les inhibiteurs de la catéchol-O-méthyl transférase (ICOMT) (par exemple antacapone),
diminuent également le catabolisme de la dopamine mais ne sont utilisés qu’en
association avec la L-dopa.

L'amantadine est un antiviral dont le mécanisme dans la MP reste inconnu, mais qui est
efficace au début de la maladie ou comme adjuvant de la L-dopa.

Les anticholinergiques (par exemple tropatépine, bipéridene) sont utilisés pour
diminuer les effets périphériques dus au déséquilibre ACh-dopamine, c’est-a-dire les
tremblements et ’hypertonie, ils n’ont aucun effet sur I'akinésie et sont donc utilisés en
association avec la L-dopa.

Avec le temps, les médicaments perdent leur efficacité et les doses doivent étre
augmentées, pour éviter les périodes dites « off » ou le patient reste bloqué et n’arrive
plus a bouger. Une solution est I'implantation d’un stimulateur cérébral qui va améliorer
les troubles.

7.2 Le café!*1o6lo7]

7.2.1 La méta-analyse ibérique[%]

Costa et al. ont analysé 26 études menées (1968-2008) sur la relation entre
consommation de café et notamment de caféine et I'apparition de la MP.

Les résultats des différentes études ne sont pas homogenes, les RR vont de 0,17 a 1,26
donc d’un effet trés protecteur du café a un effet inducteur.

Apres analyse et pondération des différentes études, Costa et al. trouvent que la caféine
réduit de 25% le risque de MP. L’effet protecteur est linéaire c’est-a-dire que des doses
plus importantes de caféine baissent proportionnellement le risque d’apparition de la
maladie, par tasse de 150 mL le risque est baissé d’a peu pres 10%.

D’autres sources de caféine comme le thé ont également été associées a une baisse du
risque de MP. Par contre le café décaféiné n’a pas cet effet ce qui identifie clairement la
caféine en tant que protecteur principal.

Cette analyse révele également que les fumeurs ont moins de risques de devenir
parkinsonien ce qui aurait pu interférer avec les résultats, mais les auteurs assurent que
les résultats des études analysées ont tenu compte de ce probleme et que les résultats
sont donc fiables en ce qui concerne 'effet de la caféine.

Une étude d’Ascherio et al.l%8! est spécialement citée. Cette étude a révélé que l'effet
protecteur de la caféine chez la femme n’est pas linéaire mais sous forme d’« U », des
doses modérées en caféine sont les plus efficaces pour avoir I'effet protecteur. On a
poussé les analyses plus loin et Ascherio et al. ont trouvé que les femmes sous
traitement hormono-substitutif postménopausique par cestrogénes n’ont eu aucun effet
protecteur avec la caféine. Il y a donc une interaction entre les cestrogenes et la caféine,
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il est possible que les cestrogenes eux-mémes exercent déja un effet protecteur, ce qui
pourrait expliquer que les hommes sont un peu plus touchés par la MP que les femmes.

7.2.2 La caféine
On pense que c’est surtout la caféine qui est protectrice par rapport a la MP puisque
d’autres produits comme le thé, le chocolat et des sodas caféinés présentent également
la corrélation négative avec I'apparition de la MP.[%7]

Tan et al.[®l ont démontré que le thé noir, mais non le thé vert, a un effet protecteur
contre la MP, alors que les deux boissons contiennent de la caféine. Ceci suggere que
d’autres molécules a coté de la caféine ont également un effet neuroprotecteur. Que ce
soit la caféine ou une autre molécule présente dans le café, I'effet neuroprotecteur peut
venir du fait que ces molécules exercent un effet antioxydant ce qui réduit le stress
oxydatif qui joue un role majeur dans la mort neuronale.

Une autre piste explorée est I'action antagoniste de la caféine sur les récepteurs a
I’adénosine.

Comme déja mentionné dans le chapitre sur les composants du café (chapitre 5), il
existe quatre types de récepteurs a 'adénosine, seuls les récepteurs A; et Aza sont
présents dans le SNC, les A1 se retrouvent distribués dans tout le cerveau, les Aza sont
surtout dans des régions innervées par la dopamine (striatum, globus pallidus et le
noyau subthalamique).

L’effet neuroprotecteur de la caféine peut étre simulé par plusieurs antagonistes des
récepteurs Az, mais non par des antagonistes des récepteurs A1.[100]

Prediger(1°l] a trouvé un mécanisme possible par lequel I'antagonisme des récepteurs
Aza est protecteur. La stimulation de ces récepteurs entralne une augmentation de
I'excrétion de glutamate. Or le glutamate est excitotoxique via 'ouverture des récepteurs
NMDA et I'entrée excessive de Ca?* dans le neurone ce qui peut induire la mort
neuronale.

Dans la MP, la déplétion en dopamine dans la voie nigro-striée désinhibe le striatum qui
augmente le relargage de glutamate. Dans une situation potentiellement nocive, comme
lors du stress oxydatif, les récepteurs Aza stimulent également I'excrétion de glutamate.
Le blocage des récepteurs Aza par la caféine fait donc que moins de glutamate se trouve
dans les synapses neuronales et prévient ainsi I'excitotoxicité et la mort neuronale.

Pour tester l'efficacité d’'une molécule dans la MP sur des animaux, on induit une toxicité
des neurones dopaminergiques par de la 1-méthyl-4-phényl-1,2,3,6-tétrahydropyridine
(MPTP). Xu et al.[102] ont ainsi testé sur des souris la caféine, la théophylline et la
paraxanthine donc deux métabolites principaux de la caféine. L'injection de ces deux
produits dix minutes avant le traitement par MPTP a diminué de facon significative
'effet délétere de la MPTP tout comme la caféine. Les auteurs pensent que deux a trois
doses de caféine par jour pourraient suffire pour bloquer de fagon continue le récepteur
Aza. En plus avec leur découverte que les métabolites de la caféine sont également actifs
en tant qu’antagoniste Aza, les asthmatiques sous traitement par de la théophylline
pourrait bénéficier malgré eux de cet effet protecteur contre la MP.

L’'industrie pharmaceutique a également manifesté un intérét particulier dans
I'antagonisation des récepteurs Aza. Kyowa-Kirin ont développé une molécule,
I'istradefylline, un analogue de la caféine. Dans un essai cliniquel'?3! chez des patients
traités par de la L-dopa on a comparé 'effet de l'istradefylline (40 mg/j) contre placebo
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sur une période de 12 semaines. On a observé une diminution des périodes « off » de
18% ce qui correspond a une réduction de 1,2 heures par jour dans le groupe
istradefylline par rapport au placebo avec 6 heures de période « off » en moyenne. La
molécule n’a pas entrainé d’effets secondaires supplémentaires.

En monothérapiell%4 Fernandez et al. n’ont pas pu mettre en évidence un quelconque
effet de I'istradefylline contre placebo.

Une piste privilégiée par certains est celle de développer une molécule a la fois
antagoniste des récepteurs Aza et inhibiteur de I'IMAO-B, ce sont des
(E,E)-8-(4-phénylbutadien-1-yl)caféines(193], cela permet de diminuer les doses des
médicaments et d’avoir moins d’effets indésirables.

Ribeiro et al.[5% préféerent étre prudents, un blocage des récepteurs Aza pourrait
également étre néfaste dans les stades précoces de la MP. En effet un facteur de
croissance, le GDNF, qui favorise la survie cellulaire, donc ralentit la MP, pourrait
dépendre de I'activation des récepteurs Aza.

7.3 Conclusion
Le lien entre la consommation de café ou d’autres aliments caféinés et une diminution
du risque de MP est indéniable. Néanmoins la MP est une maladie complexe et certaines
variables n’ont pas encore pu étre suffisamment étudiées pour tirer des conclusions
finales et définitives.
L’antagonisation des récepteurs Aza semble jouer un role clé dans l'effet bénéfique qu’'a
le café dans la MP.
Certains laboratoires pharmaceutiques développent et testent des molécules basées sur
le squelette de la caféine. Ces médicaments seront probablement utilisés en tant
qu’adjuvant a un traitement par de la L-dopa.
Dans les premiers stades de la MP, un blocage des récepteurs Aza est méme
potentiellement néfaste vu qu’il peut entraver 'action d'un facteur de croissance qui est
neuroprotecteur.
L’antagonisme des récepteurs Aza doit donc étre davantage étudié, mais semble étre tres
prometteur dans la prévention et dans le traitement de la MP.
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8 Le diabete de type 2

8.1 Considérations sur la maladie!*!110¢1[107]1108][109][110]

Le diabete de type 2 (DT2) est une autre maladie qui affecte de plus en plus de gens dans
notre société.

En France, la prévalence du DT2 traité pharmacologiquement a été estimée en 2009 a
4,04%, ce qui fait au moins 2,7 millions de diabétiques de type 2. L’accroissement de la
prévalence a été estimé a +6% entre 2000 et 2009.

Les hommes sont, avec 6,4%, plus touchés que les femmes (4,5%). Un pic de prévalence
se trouve dans la tranche d’age des 75-79 ans avec 19,7% chez les hommes et 14,2%
chez les femmes.

Survenant le plus souvent apres I'dge de 50 ans, la moyenne d’age des patients traités
estde 65,1 ans.

L’'incidence en 2006 était de 289 nouveaux cas pour 100 000 habitants ce qui
correspond a plus ou moins 178 000 nouveaux cas par an en France.

Dans le monde, en 2010, la prévalence était de 285 millions et pourrait atteindre les
439 millions en 2030.

Le colit généré par le DT2 est non seulement dii au traitement, mais aussi aux
complications pouvant survenir comme des neuropathies et des angiopathies qui
peuvent entrainer des amputations et de la cécité.

8.1.1 Définition du DT2
Le diagnostic d’'un DT2 est basé soit sur la glycémie a jeun qui dépasse 1,26 g/L (7mM)
deux fois de suite, soit sur la glycémie a un moment quelconque de la journée ou deux
heures apres ingestion de 75 g de sucre qui dépasse les 2 g/L (11mM) accompagnée de
signes cliniques comme amaigrissement, polyurie et polydipsie.

Un élément de confirmation de diagnostic et de suivi du traitement du DT2 est
I’'hémoglobine glyquée ou Alc (HbAlc) qui doit étre inférieure a 6,5%.

8.1.2 La physiopathologie
La prédisposition génétique joue un réle dans I'apparition du DT2 ; on est plus sujet a en
développer si un des parents en souffre. Trente a quarante pour cent des sujets
diabétiques de type 2 ont ou auront un parent atteint.
Mais également des facteurs environnementaux jouent un réle avec surtout 'obésité, la
consommation trop importante de graisses saturées, de sucres rapides et trop peu
d’exercice physique.

Tout cela va avoir comme conséquence d’abord une insulinorésistance avec une
diminution de l'utilisation du glucose par les muscles et une augmentation de la
néoglucogenese par le foie ce qui aboutit a une hyperglycémie. Pour combler cette
hyperglycémie, le pancréas augmente sa production d’insuline, or apres quelques
années d’hyperinsulinémie, la production d’insuline va décroitre et le patient devient
insulino-déficient et diabétique.
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8.1.3 Les traitements
Le traitement comprend plusieurs classes de molécules avec différents mécanismes
d’action.
- Les médicaments insulinosécréteurs qui stimulent I'excrétion d’insuline par le
pancréas.
0 Les sulfamides hypoglycémiants
0 Lesglinides
- Les médicaments insulino-sensibilisateurs
0 Les biguanides qui augmentent l'utilisation périphérique du glucose et
diminuent la production hépatique de glucose.
0 Laglitazone qui augmente l'utilisation périphérique du glucose.
- Les inhibiteurs des o-glucosidases qui diminuent I'absorption du glucose au
niveau intestinal.
- Les nouvelles classes
0 Lesanalogues du « Glucagon-like peptide-1 » (GLP-1) ou incrétine
=  L'incrétine stimule la sécrétion d’insuline, diminue la sécrétion de
glucagon (effets opposés a l'insuline), augmente la sensibilité a
I'insuline et diminue la prise alimentaire.
0 Les inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP4) qui elle dégrade le
GLP-1, ce sont les gliptines.
- L’insuline en traitement de dernier recours.

8.2 Le café

8.2.1 La méta-analyse de Huxley et al.ttl

Huxley et al. ont analysé 18 études différentes entre 1966 et 2009 sur la relation entre le
DT2, le café, le café décaféiné et le thé. La taille des différentes études allait de 910 a
88 259 avec 517 325 personnes au total pour cette méta-analyse.

Pour la consommation de café, on a pu mettre en évidence une relation inverse avec
I'apparition de DT2, chaque tasse de café consommeée par jour baisserait de 7% le risque
de développer un DT2.

La consommation de trois a quatre tasses de café est associée a une diminution
d’environ 25% du risque de DT2 par rapport a deux tasses ou moins par jour. Comme
pour les méta-analyses discutées dans les chapitres précédents, les auteurs constatent
également une certaine hétérogénéité dans les études analysées.

Méme le café décaféiné diminue le risque relatif de DT2. Le thé aussi serait protecteur,
trois a quatre tasses de thé par jour sont nécessaires pour baisser le risque de DT2 d’a
peu pres 20% par rapport aux non-consommateurs de thé.

Il semble donc que ce n’est pas la caféine seule qui est responsable de cet effet bénéfique,
mais qu'une variété de constituants que I'on retrouve dans le café et le thé agissent en
synergie pour baisser le risque de DT2.

8.2.2 Le type de préparation du café et le mode de vie
Chu et al.[*1] parlent dans leur livre de deux études, 'une néerlandaise I'autre finlandaise,
qui ont trouvé des résultats qui ne concordent pas. L’étude néerlandaise a mis en
évidence une diminution du risque de DT2 de 50% si on consomme sept tasses de café
par jour, I'étude finlandaise n’a trouvé aucun effet ni protecteur ni favorisant aux mémes
doses. Il est donc possible que la différence vienne du mode de préparation. En effet aux
Pays-Bas, le mode de préparation du café par prédilection est avec un filtre en papier. En
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Finlande, on n’utilise pas de filtre. On pense donc que les composés diterpéniques
comme le cafestol et le kahweol qui sont retenus dans le filtre annulent cet effet
bénéfique en favorisant I'augmentation du LDL.

Dans des études finlandaises plus récentes - entretemps plus de gens consomment du
café filtre - les résultats étaient cohérents avec ceux de I'étude néerlandaise (45% de
réduction du risque avec une consommation de sept tasses de café et plus par jour).

Van Dam et al.['12] n’ont pas trouvé de différence entre I'effet protecteur du café normal
et du café soluble, les RR étant autour de 0,85 pour les deux.

Greenberg et al.['13] par contre, avec des échantillons plus petits, n’ont pas trouvé d’effet
protecteur au café soluble, pour eux il faut consommer du café normal, non soluble pour
avoir un effet bénéfique. Il en est de méme pour une étude frangaise de 20100114l avec
aussi un échantillon plus petit que celui de I'’étude de Dam et al. La question du type de
café a utiliser n’est donc pas évidente.

En ce qui concerne 'ajout de sucre ou de lait dans le café, un certain nombre d’études
ont également été conduites. Une étude chinoisel15] n’a pas trouvé de différence entre
les cafés avec lait, sucre, sucre artificiel ou sans, l'effet bénéfique reste le méme.
Van Dam et Feskens['16l trouvent la méme conclusion tout comme d’autres études
menées a ce sujet.

Une étude prospective finlandaisel!17] a analysé s’il y a un éventuel changement de I'effet
de la consommation de café si on tient compte d’autres facteurs associés tels 'obésité et
'activité physique. Cette étude confirme encore une fois 'effet positif du café sur le DT2
et ce indépendamment du mode de vie que I'on méne. Chez les personnes obéses sans
activité physique, le risque de DT2 était également diminué de moitié avec une
consommation de sept tasses ou plus de café par jour contre deux et moins. Donc ni
I'indice de masse corporelle (IMC), ni l'activité physique, ni méme la consommation
d’alcool ne changent quoi que ce soit a la diminution du risque relatif de DT2 par le café.
Néanmoins la baisse du risque n’est en aucun cas absolue c’est-a-dire que les personnes
qui menent une vie plus saine ont des le début moins de risque de finir diabétique de
type 2. La diminution du risque est relative, il y a donc une baisse par rapport aux
personnes qui ont le méme risque de par leur IMC et leur activité physique.

8.2.3 Les signes précurseurs du DT2
Certaines études se sont intéressées a I'influence du café sur le test oral de tolérance au
glucose (TOTG) et sur I'insulino-résistance.
Van Dam et al.l'18] ont fait passer des TOTG aux candidats. Ce test consiste donc a
administrer 75 g de glucose et mesurer la glycémie capillaire deux heures apreés (un
non-diabétique doit étre en-dessous de 2 g/L ou 11mM; entre 1,4 et 2 g/L on parle
d’intolérance au glucose).
Une consommation de cinq tasses de café baisse le taux de glucose dans le TOTG de
8,8% par rapport a celle de deux tasses et moins par jour, trois a quatre tasses
diminuent la glycémie de 0,52 mM, quatre a cinq de 0,76 mM et plus de sept de 0,87 mM.
Toujours pour cinqg tasses de café par jour, I'insulinémie du TOTG baisse de 19,7%, a
jeun la glycémie diminue de 0,8% et I'insulinémie de 5,6%.
D’autres études trouvent des résultats semblables telle celle de Bidel et al.[119],

En ce qui concerne la sensibilité a l'insuline, Arnlov et al.[120] 'ont mesurée avec une
pince hyperinsulinémique*. Dans I’échantillon, la médiane de la sensibilité a 'insuline
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était de 5,2 unités (minimum: 0,8 et maximum : 15,4). Les chercheurs ont trouvé que
chaque tasse de café augmente de 0,16 unités la sensibilité a I'insuline ce qui veut donc
dire que plus de glucose est résorbé par les tissus.

Loopstra-Masters et al.l121] ont également trouvé une diminution du taux de glucose
dans le TOTG et une augmentation de la sensibilité a I'insuline, cette derniere seulement
pour le café normal et non pas pour le décaféiné.

La consommation de café réduit donc 'apparition des signes précurseurs du diabéte qui
sont la non-tolérance du glucose et la résistance a I'insuline.

8.2.4 Les mécanismes possibles””

8.2.4.1 Augmentation des dépenses énergétiques
Le café est connu pour augmenter transitoirement les dépenses énergétiques. Koot et
Deurenberg(12Z] ont mesuré ce surplus d’énergie consommée chez des jeunes hommes
apres ingestion d'un café décaféiné contre un café avec 200 mg de caféine. Ils ont pu
mettre en évidence une augmentation de la température corporelle qui dure environ
trois heures aprés consommation de la caféine. L’augmentation de la dépense
énergétique était en moyenne de 0,3 #0,2 kJ/min ce qui fait une augmentation du
métabolisme de base de 7 +4% pendant trois heures.
Bracco et al.['23] ont également fait des recherches dans ce domaine sur dix femmes
minces et dix femmes obeéses. Ils ont conduit des observations sur 24h, apres
consommation de café sans ou avec 250 mg de caféine cinq fois par jour. Les femmes
obéses augmentent leurs dépenses caloriques de 98 kcal/j (£410 kJ), les femmes minces
atteignent méme une augmentation de 174 kcal/j (x729 Kk]).
Méme si cette perte supplémentaire en énergie est mesurable, elle reste minime et les
preuves d’une relation inverse entre consommation de café et IMC ne sont pas données.

8.2.4.2 Modulation de I’absorption de glucides et GLP-1
Les inhibiteurs de l'a-glucosidase font partie de I'arsenal thérapeutique du DT2. Les
ACGs pourraient exercer un effet semblable.
Narita et Inouyel'24 ont étudié l'effet du 5-CQA, de 'AC et de I'acide quinique sur des
o-amylases porcines. La concentration inhibitrice médiane* (Clso) pour le 5-CQA était de
0,07-0,08 mM, pour I'AC de 0,37-0,40 mM et de 25,3-26,5 mM pour l'acide quinique.
L’ester est donc un plus puissant inhibiteur que les deux molécules qui le composent
prises séparément.
Le 5-CQA et ses dérivés synthétiques sont également des inhibiteurs de la
glucose-6-phosphatase. Cette enzyme est pensée jouer un réle dans l'absorption
intestinale des glucides par les entérocytes. La Clso du 5-CQA trouvée est de 0,23 mMI[125],
En retardant I'absorption du glucose dans l'intestin, le 5-CQA induit également une
augmentation de la sécrétion de GLP-1.[126] En augmentant notamment la sensibilité a
I'insuline, le GLP-1 retarde voire protege du DT2.
Des concentrations proches des Clso peuvent étre atteintes avec un café normal.
Le 5-CQA peut donc protéger contre un DT2 par le méme mécanisme qu’'une classe de
médicaments proposée dans le traitement, c’est-a-dire en diminuant I'absorption du
glucose au niveau intestinal.
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8.2.4.3 Modulation de la production hépatique de glucose
La glucose-6-phosphatase est également retrouvée dans le foie ou elle hydrolyse le
glucose-6-phosphate pour donner du glucose exporté dans la circulation sanguine en cas
de besoin.
Une hypothese est donc que le 5-CQA et les autres ACGs inhibent également cette
enzyme au niveau hépatique pour ainsi diminuer la glycémie.
In vitro, cet effet a pu étre démontré par Henry-Vitrac et al.[!27] 3 des concentrations de
0,2-0,6 mM d’ACGs.
Or in vivo, Monteiro et al.['28] trouvent des taux plasmatiques pas suffisamment
importants d’ACGs pour un effet sur la production de glucose par le foie (ACG de 'ordre
de 0,01 mM).
Bassoli et al.[12%], dans des expériences sur des rats, n'ont pas trouvé d’effet sur la
glycémie en injectant les ACGs directement dans le foie. Ils pensent donc que le seul effet
peut étre obtenu par voie orale ou les ACGs inhibent la glucose-6-phosphatase et
diminuent I'absorption intestinale de glucose.

8.2.4.4 Modulation de la sensibilité a I'insuline
Certaines hypotheses ont été avancées pour expliquer l'effet retardateur sur
I'insulinorésistance du café.

8.2.4.4.1 Les effets anti-inflammatoires
L’'inflammation est un élément clé dans le développement d’une insulino-résistance. Les
adipocytes expriment le TNF-a, un facteur impliqué dans les réactions inflammatoires.
Ce facteur perturbe notamment le bon fonctionnement de l'insuline et diminue
indirectement la sensibilité a I'insuline.[130]
Kim et al.[!31] ont découvert que le kahweol peut diminuer les effets du TNF-o sur des
cellules endothéliales et serait donc un agent protecteur et anti-inflammatoire.

Un des marqueurs classiques du phénomeéne inflammatoire chronique est la protéine C
réactive (PCR). Un certain nombre d’études ont donc cherché une corrélation entre la
PCR et la consommation de café.

Dans le cadre de I'étude grecque ATTICA[132], une augmentation (de 30% chez 'homme
et de 54% chez la femme) du taux de PCR a été trouvée avec une consommation de
200 mL de café par jour, d’autres marqueurs de I'inflammation ont également été plus
élevés. Ici 'effet du café serait donc négatif.

D’autres études trouvent des résultats contraires.

Lopez-Garcia et al.['33] par exemple ont analysé les effets du café normal et du café
décaféiné sur des femmes diabétiques et non diabétiques. Leur conclusion est qu’'il n’y a
pas d’effet délétere du café que ce soit du café décaféiné ou normal. Au contraire, chez
les diabétiques et les non diabétiques consommatrices de café, la PCR est abaissée. Pour
les diabétiques, on a méme mesuré un taux diminué en E-sélectine, une glycoprotéine
des cellules endothéliales qui joue un role dans la diapédese des leucocytes et contribue
donc a la réponse inflammatoire.

Les auteurs donnent une explication possible quant a leur conclusion contradictoire
avec celle de I'étude ATTICA : dans cette derniére, tous les types de préparation de café
ont été inclus, aussi celle sans filtre, c’est-a-dire qui laisse passer les composés
diterpéniques qui augmentent le taux de LDL.
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Williams et al.[134] se sont intéressés a un marqueur du diabete, I'adiponectine. Il s’agit
d’'une hormone sécrétée par le tissu adipeux ayant un effet sensibilisateur insulinique
sur les organes. De facon générale, son taux est plus bas chez le diabétique, une
augmentation de ce taux a un effet positif. Dans cette étude, les auteurs ont mis en
évidence une augmentation d’environ 20% des taux d’adiponectine pour une
consommation de quatre tasses et plus de café par jour par rapport a une consommation
moins importante. Pour le café décaféiné et le thé, on n’a pas trouvé cet effet.
Accessoirement, les auteurs reconfirment la diminution de la PCR et de I'E-sélectine.
Imatoh et al.[135] ont aussi testé la consommation de café contre celle du thé vert et leur
influence respective sur 'adiponectine. L'effet trouvé est également bénéfique, avec une
augmentation de I'adiponectine de fagcon dose dépendante. Pour le thé vert, ils n’ont pas
pu démontrer un effet sur le taux d’adiponectine.

Chu et al.l13¢] ont fait des expériences au niveau cellulaire, avec du café normal et
décaféiné. Les deux sortes de café ont eu un effet sur la signalisation inflammatoire, en
inhibant l'activation du « nuclear factor-kappa B » (NF-xB), facteur de transcription
nucléaire qui joue un réle dans la réponse immunitaire. En I'inhibant, on diminue la
transcription de nombreux facteurs de I'inflammation tels que le TNF-q, I'IL-6, la PCR
mais également la cyclooxygénase-2 (COX-2). L'inhibition du NF-«xB est proportionnelle
au taux de 5-CQA dans le café. Mais l'effet est nettement moins prononcé avec le 5-CQA
seul, il y a donc d’autres constituants du café qui accentuent I'effet.

A coté de cela, Chu et al. ont également démontré que grace au café, les adipocytes
absorbent plus rapidement le glucose circulant dans le plasma ce qui aurait un effet
hypoglycémiant, positif.

Néanmoins, les auteurs mettent en garde devant le fait que les concentrations utilisées
dans leurs expériences sont assez élevées. Par rapport a des taux plasmatiques de 5-CQA
trouvés chez 'homme (8 umol/L 2 heures apres ingestion), les doses utilisées pour
inhiber le NF-xB sont 12 a 14 fois plus élevées et 4 a 6 fois pour obtenir 'absorption
accélérée par les adipocytes.

Paur et al.['37] ont mis en évidence, au niveau cellulaire, une corrélation entre le degré de
torréfaction et l'activité anti-NF-xB; plus le café est torréfié, plus cet effet devient
sensible.

8.2.4.4.2 Les effets antioxydants

Comme mentionné dans l'article de Bihan[!38], les scientifiques pensent qu’une des
causes pour développer un DT2 est entre autres le stress oxydatif. Les cellules B du
pancréas, sécrétant l'insuline, sont particulierement sensibles aux ERO (métabolisme
élevé, peu d’activité anti-oxydative et peu de glutathion). A terme, cette constante
agression se termine dans I'apoptose de la plupart des cellules B et dans un DT2. Avec le
stress oxydatif, on diminue I'insulinosécrétion et on augmente également
I'insulinorésistance des tissus.

Or le café contient une famille de puissantes molécules antioxydantes, les ACGs[!39]. Si
ces produits arrivent intacts dans I'organisme, ils peuvent agir contre le stress oxydatif,
a des doses retrouvées dans le café.

Certaines études, dont celle de Higgins et al.['4%], ont trouvé au café des propriétés
stimulant la voie « nuclear factor (erythroid-derived 2)-like 2 - antioxidant response
element » (Nrf2-ARE). La mission de cette voie de signalisation est la détoxification et la
protection cellulaire en induisant la transcription de protéines anti-oxydatives. Les deux
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diterpenes, kahweol et cafestol, sont a la base de cette réponse et sont donc de facon
indirecte des agents antioxydants.
Comme pour l'effet anti-inflammatoire, Paur et al.l[1371 ont démontré qu’une torréfaction
poussée est positive, en effet, I'effet du café sur la voie Nrf2-ARE est supérieur a des
degrés de torréfaction plus élevés.

8.2.4.4.3 Effet sur les récepteurs a cestrogéne
Récemment, on a découvert que les récepteurs a I'cestrogéne jouent un role dans la
sensibilité a I'insuline et 'absorption du glucose par les tissus.[141] Mais seul le récepteur
o et non le récepteur P aurait un effet positif, effectivement ces deux types de récepteurs
ont des réles antagonistes dans I'insulinosensibilité.
Dans le café, on retrouve la trigonelline, qui est un phytocestrogéne. Yoshinari et al.[142]
ont fait des essais sur des rats auxquels ils ont donné de la purée de potiron qui contient
également de la trigonelline et de I'acide nicotinique, comme le café. Ils ont trouvé un
effet positif sur I'insulinosensibilité.
Néanmoins au niveau humain cet effet n’a pas encore été étudié sur une période de
temps assez longue pour tirer des conclusions.

8.2.4.4.4 Inhibition de la 11B-hydroxystéroide déshydrogénase
La 11B-hydroxystéroide déshydrogénase ciblée est celle de type 1 (113-HSD1). En effet,
cette enzyme transforme la cortisone en son métabolite actif, le cortisol. Un taux
constamment élevé en cortisol conduit a une obésité, une insulinorésistance, une
hypertension artérielle et une dyslipidémiel143]. L’inhibition de la 11B3-HSD1 peut donc
étre une cible pour augmenter la sensibilité a I'insuline.
Atanasov et al.l1#4l ont pu démontrer avec du café espresso un effet inhibiteur de la
11B-HSD1 de cellules rénales humaines embryonnaires. Les auteurs n’ont pas pu
identifier la ou les molécules responsables de l'inhibition, mais ils ont exclu par des
expériences, la caféine, la trigonelline, le 5-CQA et ’AC. Selon eux, le principe actif est
thermostable et polaire, ils tendent donc vers une substance structurellement
apparentée aux polyphénols ou aux flavonoides.

8.2.4.4.5 Fer et magnésium
Un stock important en fer est pensé étre une cause du développement d'une
insulinorésistance.[145] En effet, le fer est un agent pro-oxydant qui joue un role dans la
formation de ERO et il augmente donc indirectement le stress oxydatif.
La sécrétion insulinique du pancréas et la sensibilité a l'insuline des tissus sont
diminuées. On a trouvé une corrélation positive entre la consommation de viande rouge,
riche en héme et donc en fer, et le développement du DT2.
Une étude en 1983 de Morck et al.[146] a montré que le café diminue I'absorption de fer.
Les mesures ont été faites apres ingestion d'un hamburger, le café a diminué
I'absorption de fer de 39% et le thé, puissant chélateur du fer, de 64%. Une
consommation importante de café pourrait donc diminuer I'absorption du fer et donc
prévenir une surcharge.

Le magnésium, quant a lui, a plutét des effets positifs sur l'insulinosensibilité. Le
magnésium favorise ou restaure la sécrétion d’insuline et peut réduire
I'insulinorésitance.147] A c6té de cela, une carence en magnésium favorise également les
complications du diabete comme la micro- et macroangiopathie, ainsi que la
neuropathie.
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L’espresso contient le plus de magnésium avec 24 mg pour 30 mL contre 7 mg pour une
tasse de café filtre de 250 mL.[48] La dose journaliere recommandée de magnésium est
de 300-400 mg. En fonction de la consommation de café, ce dernier peut figurer en tant
qu’'importante source en magnésium.

8.3 Conclusion
Des études épidémiologiques ont clairement montré une corrélation négative entre la
consommation de café et I'apparition du DT2. Comme le café décaféiné ainsi que le thé
ont eu le méme effet, on pense qu'un certain nombre de constituants du café, caféine
incluse ou non, agissent en synergie dans la diminution du risque de DT2.

Le mode de préparation du café semble influencer l'effet sur le DT2. En effet, la
préparation du café avec un filtre retient les diterpenes, le cafestol et le kahweol qui font
monter le taux de LDL, LDL qui favorise le DT2.

Il n’est pas évident que le café soluble ait les mémes effets que le café normal, les études
étant contradictoires. L’ajout de sucre, d’édulcorant ou de lait ne semble pas influencer
I'effet positif du café.

En ce qui concerne les parametres tels que I'IMC, I'activité physique ou la consommation
d’alcool, ils ne modifient pas les bienfaits du café.

La consommation de café réduit I'apparition des signes précurseurs du diabete qui sont
la non-tolérance du glucose et la résistance a I'insuline.

Les hypotheses de mécanismes par lesquels le café agirait sont nombreuses, certaines
plus probables que d’autres :

- Dans les moins probables on retrouve notamment une dépense supplémentaire
en énergie et une diminution de la production hépatique de glucose.

- Les mécanismes plus probables sont la diminution de I'absorption du glucose au
niveau intestinal, 'augmentation de la sécrétion en GLP-1 et 'augmentation de la
sensibilité a I'insuline ou du moins une diminution de l'insulinorésistance avec un
certain nombre de voies d’action proposées.

Le café peut donc jouer un certain role dans la prévention du DT2 qui menace notre

société sédentaire, mais il convient d’y ajouter une alimentation saine et de l'activité
physique pour ainsi prévenir I'obésité qui reste le facteur majeur favorisant le DT2.
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9 Les maladies cardiovasculaires

9.1 Considérations sur les maladies!*!!14°115011151]

Le terme maladies cardiovasculaires (CV) englobe plusieurs maladies relatives au coeur
et aux vaisseaux sanguins :
- Les cardiopathies coronariennes, donc les maladies des vaisseaux autour du
coeur et qui I'alimentent
- Les maladies vasculaires cérébrales, pour les vaisseaux sanguins du cerveau
- Les artériopathies périphériques, pour les vaisseaux sanguins des bras et des
jambes
- Les thromboses veineuses profondes et les embolies pulmonaires
- Les malformations cardiaques congénitales
- Les arythmies cardiaques

Dans le monde les maladies CV sont la premiere cause de mortalité avec 30% des déces,
ce qui correspondait a 17,3 millions de morts en 2008.

Les deux maladies CV les plus mortelles sont I'infarctus du myocarde (IDM) et I'accident
vasculaire cérébral (AVC). En effet, 'IDM a tué 7,3 millions de personnes et 'AVC compte
pour 6,2 millions de déces.

Selon des projections, on estime le nombre de déces par maladies CV a 23,6 millions.

En France, le taux de mortalité annuelle est d’environ 147 000, ce qui fait des maladies
CV la deuxieme cause de déceés apres les cancers. Le nombre d'IDM est d’environ
120 000 et celui des AVC se situe autour de 130 000, mais tous ces cas ne sont pas
mortels.

Les facteurs de risque sont nombreux :
- L’age
- Le sexe, avec une prévalence chez les hommes
- Les antécédents familiaux
- Letabac
- L’alimentation riche en graisses et en sel
- L’hypertension artérielle (HTA)
- Les dyslipidémies
- Le diabete
- L’obésité
- L’inactivité physique
- Lestress

9.2 Le café
9.2.1 Ll’influence sur certains facteurs favorisant les maladies CV

9.2.1.1 La pression artérielle
Pour un des effets de risque des maladies CV, I'hypertension, il faut distinguer les effets
aigus qu’a le café et les effets apreés accoutumance et a long terme. Il y a une différence
entre les gens qui sont accoutumés a boire du café et ceux qui ne le sont pas. La méta-
analyse de Nurminen et al.['32] met en évidence une augmentation de la pression
artérielle (PA) systolique allant de 2 a 12 mm de Hg et de 0 a 11 mm de Hg pour la
diastolique, a des doses de caféine allant de 100 a 400 mg. Cette augmentation est
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obtenue avec une dose unique de caféine. On peut ajouter que le café décaféiné n’a
aucun effet sur la pression artérielle.

L’élévation de la PA survient dans les 30 minutes apres ingestion du café et peut
persister deux a quatre heures. Les sujets qui n'ont pas I'habitude de boire du café
montrent une augmentation plus importante de la PA.

Certains mécanismes sont proposés pour expliquer I'élévation de la PA :

- L’antagonisme des récepteurs Aza qui exercent un effet vasodilatateur.

- La caféine augmente la concentration en catécholamines et surtout en adrénaline
ce qui entraine une augmentation de la PA.

- Comme en situation de stress, la caféine entralne une élévation du taux
plasmatique en adrénocorticotrophine (ACTH) et en cortisol. I y a une
augmentation de la résistance périphérique des vaisseaux sanguins et une
augmentation de la PA.

- Un effet mineur est I'inhibition des phosphodiestérases, une augmentation de
I’AMPc et de la guanosine monophosphate cyclique (GMPc) ; ces deux composés
provoquent la contraction des muscles lisses et entrainent une vasoconstriction.
Mais la part que joue cet effet n’est probablement qu’accessoire car la caféine
n’est qu'un inhibiteur faible des phosphodiestérases.

On s’est apercu qu’au bout d'un certain temps, le corps ne réagit plus de la méme facon a
la caféine. Riksen et al.[153] citent une étudel'5*l dans laquelle on n’a plus retrouvé
I'augmentation de la PA apres trois jours d’'ingestion de 250 mg de caféine, les taux de
catécholamines étant normaux également. Une autre étude confirme I'accoutumance
apreés cing jours155],

Or dans des études plus récentes, comme dans celle de Farag et al.[*5¢], les chercheurs
ont trouvé que l'accoutumance a la caféine n’a pas lieu pour tout le monde. Lovallo et
al.157] ont fait la méme découverte, néanmoins tous les candidats ont développé une
certaine tolérance, pour certains totale, pour d’autres partielle.

L’hypothése émise est donc celle d'un polymorphisme génétique qui fait que certaines
personnes sont plus sensibles aux effets négatifs du café comme I'élévation de la PA. En
effet, Cornelis et al.l158] ont trouvé un polymorphisme pour les récepteurs Az a
I’adénosine. Le polymorphisme consiste en une substitution dans le gene qui code pour
ces récepteurs en position 1 083 d’une cytosine par une thymine. L’étude a montré que
les personnes avec ce polymorphisme consomment plus de café et le supportent mieux.
De plus, le CYP 1A2 qui métabolise la caféine dans le foie peut étre sujet a un
polymorphisme qui substitue une adénosine a une cytosine en position -163 de 'intron
du géne codant pour ce CYP. Les personnes ayant ce polymorphisme ont un CYP 1A2
moins inductible et donc ils métabolisent moins rapidement la caféine ce qui peut en
augmenter les effets indésirables.

Pour les études a long terme, citées dans la méta-analyse de Wu et al.[!59], les résultats
sont divergents, certaines ont mesuré une persistance de 1'élévation de la PA que
d’autres n’ont pas trouvée et il y a méme eu des études qui ont constaté une baisse de la
PA.

On a pu mettre en évidence une différence entre la consommation de café et la
consommation de comprimés a caféinel16%l. Pour des doses équivalentes en caféine, les
comprimés augmentent plus la PA (de 2-3 fois), ce qui pourrait donc montrer que
d’autres composants du café freinent I'effet hypertenseur de la caféine.
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Malgré toutes les études menées sur le café et la PA, on ne peut pas tirer une conclusion
en ce qui concerne la PA et la consommation réguliere du café. La seule certitude que
I'on a est qu’il existe des métaboliseurs plus ou moins rapides avec des répercussions
sur la PA plus ou moins prononcées. Il semble également clair qu’en aigu, le café est
hypertenseur.

9.2.1.2 L’athérosclérose!*®!

L’athérosclérose est un autre facteur favorisant I’AVC, les cardiopathies coronariennes
et 'IDM. L’athérosclérose est définie par 'OMS comme l'« association variable de
remaniements de I'intima des arteres, consistant en une accumulation focale de lipides,
de glucides complexes, de sang et de produits sanguins, de tissus fibreux et de dépots
calciques ». La formation de la plaque d’athérome est complexe, mais un des facteurs
clés estle dépot de LDL et I'inflammation de la paroi artérielle.

La finalité de l'athérosclérose est un rétrécissement du diametre des arteres avec
augmentation de la pression, il peut y avoir hémorragie ou rupture de la plaque avec une
possible obstruction de 'artere et ischémie des organes alimentés.

Van Woudenbergh et al.[162] ont conduit une étude sur 1 570 personnes adgées, hommes
et femmes, pour étudier s’il y a une relation entre la consommation de café et la
calcification des coronaires. IIs ont mis en évidence une relation inverse chez les femmes
mais pas chez les hommes. Les hypothéses pour cet effet bénéfique sont la présence
d’agents antioxydants dans le café qui préviennent 'inflammation due a I'oxydation du
LDL dans les vaisseaux sanguins. Une autre piste est 'apport en phytocestrogenes par le
café qui sont protecteurs. Ceci semble d’autant plus probable si on sait que l'effet
bénéfique est encore plus prononcé pour le thé, source plus importante en ces
phytocestrogenes.

Comme déja mentionné dans des chapitres précédents, il reste le probleme des deux
diterpenes majeurs du café qui sont le cafestol et le kahweol. Ces deux composés
semblent étre responsables de I'élévation sérique du LDL.

Jee et al.l163] ont révisé un certain nombre d’études dans leur méta-analyse. Ils ont
trouvé, pour une consommation de six tasses de café par jour, des augmentations
moyennes du cholestérol total de 11,8 mg/dL, du LDL de 6,5 mg/dL et des triglycérides
de 5,9 mg/dL, les valeurs des lipoprotéines de haute densité (HDL) restent inchangées.
IIs ont également trouvé que l'effet de 1’élévation de ces valeurs est nettement moins
important si on considere le café filtré seul.

En effet, les résultats trouvés varient en fonction du pays. Les études conduites au sein
de populations qui préparent leur café selon la méthode turque trouvent une corrélation
positive entre la consommation de café et le LDL. Par opposition, dans les pays ou la
consommation de café filtre est dominante on ne trouve pas de corrélation
significative.[41]

Le café agit également de fagcon positive sur l'inflammation qui intervient dans
I'athérosclérose, avec une diminution mesurable des marqueurs de l'inflammation.
Grace aux polyphénols contenus dans le café, il exerce également un effet antioxydant et
prévient ainsi 'agression des tissus par des ERO.

Des découvertes récentes laissent supposer que le café et plus particulierement ses

composants polyphénoliques favorisent I'évacuation du cholestérol contenu dans les
macrophages.
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Au niveau physiologique, on sait que le HDL est responsable du transport inverse de
cholestérol (TIC) des tissus périphériques vers le foie.[164] Ce mécanisme est utilisé pour
garder un équilibre en cholestérol; un apport important va entrainer le stockage du
cholestérol dans les tissus périphériques, a I'inverse une diminution en cholestérol
exogéne va mettre en route le TIC.[165]

Un déséquilibre de ce TIC, c’est-a-dire un transport trop peu important, accélere le
phénomene d’athérosclérose. Les macrophages, en tant que cellules nettoyeuses du
corps, sont trés chargés en cholestérol. Une fois la capacité de stockage atteinte, ils se
transforment en cellules spumeuses, composés essentiels de la plaque athérosclérotique.
Uto-Kondo et al.l¢¢l ont analysé I'effet des acides phénoliques majeurs du café, c’est-a-
dire 'AC et I'acide férulique.

Le transporteur a « ATP Binding Casette » (transporteur ABC) de type G1 ainsi que le
« scavenger receptor » B1 (SR-B1) jouent un role essentiel dans le TIC en reconnaissant
le HDL et en facilitant I'’évacuation du cholestérol vers le foie via le HDL.

Sur une culture in vitro de macrophages, les chercheurs ont pu mesurer une
augmentation de 40% de I’évacuation de cholestérol par HDL pour les deux acides a une
concentration de 1uM.

IIs ont en effet détecté une augmentation en ARN messager pour 'ABC-G1 de 70% et
pour le SR-B1 de 220% pour I'AC. Pour l'acide férulique les augmentations étaient
respectivement de 140% et de 180%. En conséquence, les protéines associées étaient
également plus exprimées dans les macrophages. L’élévation s’est faite de fagon dose
dépendante.

Les chercheurs voulaient s’assurer qu’in vivo, apres consommation de café, on retrouve
bien ces deux acides dans la circulation sanguine, ce qui était bien le cas. Pour une a
deux tasses de café consommées, on a pu détecter une concentration de 0,22 uM en
acide férulique, concentration qui suffit déja pour avoir une augmentation sensible dans
I'évacuation du cholestérol.

L’expérience ultime était faite sur des souris avec un groupe controle, un groupe café (de
I'eau avec 10 mg/mL de café soluble) et un groupe acide férulique (5 mg/kg par jour).
Comparé au groupe contrdle, le groupe café a une augmentation de 14% d’excrétion en
cholestérol dans les selles et le groupe acide férulique a une élévation de 37%.

Ceci démontre clairement que la stimulation du TIC a comme conséquence une
élimination accrue de cholestérol dans les feces.

Cette découverte pourrait résulter dans le développement de médicaments
anti-athérosclérotiques a base d’acides phénoliques.

9.2.1.3 L’homocystéine”” 1

L’homocystéine est un acide aminé. Le métabolisme de l'homocystéine dépend
notamment des vitamines B9 et B12. Une accumulation de I'homocystéine a des
conséquences néfastes et est souvent mise en relation avec les maladies CV. L’oxydation
de 'homocystéine libére des ERO, entraine des lésions dans I'’endothélium vasculaire et
favorise le relargage de médiateurs pro-inflammatoires. Elle diminue la production de
NO, responsable de la vasodilatation, et promeut 'oxydation du LDL. La valeur normale
d’homocystéine se situe autour de 9 pg/L.

Une des premiéres études a s’intéresser a ce sujet est celle de Nygard et al.[168], Cette
étude norvégienne inclut 7 589 hommes et 8 585 femmes agés entre 40 et 67 ans. Par
rapport aux non-consommateurs de café, le taux d’homocystéine augmente de 13,7%
pour les hommes qui boivent plus de neuf tasses de café par jour et de 17,7% pour les
femmes avec la méme consommation. Seuls 2,4% des participants ont déclaré boire du
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café non-filtré, ce qui signifierait que le cafestol et le kahweol peuvent étre mis hors
cause dans I'élévation de ’homocystéinémie.

Grubben et al.['6?] tirent la méme conclusion, ils ont pu mesurer une augmentation
plasmatique de 10% de ’homocystéine apres ingestion de six tasses de café par jour.
Nieto et al.l170, par contre, pour la population américaine, ne trouvent aucune
corrélation entre la consommation de café et 'augmentation de ’homocystéinémie. Les
auteurs disent que cette différence par rapport a I'’étude norvégienne ne peut étre
expliquée par le mode de préparation (presque exclusivement par filtration pour les
deux études). Par contre une différence dans le plan alimentaire des norvégiens et des
américains pourrait expliquer la divergence. En effet, aux Etats-Unis, de nombreux
participants ont déclaré manger au petit-déjeuner des céréales, riches en vitamine B9,
qui contribue a la dégradation de ’homocystéine. Néanmoins en ne considérant que les
participants qui ne mangent pas de céréales le matin, Nieto et ses collaborateurs n’ont
pas pu mettre en évidence une relation entre ’homocystéinémie et la consommation de
café. Une explication possible pourrait se trouver dans la taille de I'échantillon (sans
céréales) qui n’est que de 140 personnes, donc potentiellement trop petit pour dégager
un résultat significatif.

Christensen et al.ll7ll ont appliqué une méthode inverse, ils ont considéré une
population de consommateurs quotidiens de café. Apres six semaines d’abstinence, ils
ont mis en évidence une diminution de 10% des taux d’homocystéine pour les
personnes consommant habituellement plus de quatre tasses de café par jour. A noter
également une baisse du LDL.

Le ou les composés qui sont responsables de I'augmentation de '’homocystéine sont
encore a déterminer. Mais il est probable que la caféine ainsi que ’ACG jouent un rdle
dans cette hausse, il est également possible que le cafestol et le kahweol y contribuent
dans une certaine mesure.[*1]

9.2.1.4 Diabéte
Le diabete favorise également les maladies CV, le lien entre le café et cette pathologie a
été discuté dans le chapitre qui lui est consacré (chapitre 8).

9.2.2 L’insuffisance cardiaque (IC)

Wilhelmsen et al.['72] ont suivi 7 495 hommes entre 1970 et 1996 pour connaitre les
facteurs de risque de I'IC. Pour une consommation de plus de cinq tasses de café, ils ont
calculé un OR de 1,17, le café est donc un facteur favorisant I'IC a ces doses. Pour une
consommation modérée d’'une a quatre tasses, 'OR est de 0,94 et donc neutre voire
protecteur face a I'IC.

Ahmed et al.[173] ont fait leur étude sur la méme population que Wilhelmsen et al, mais
avec un résultat différent. La majeure différence entre ces deux études qui utilisent
pourtant le méme échantillon est que celle d’Ahmed a pris en compte dans ses calculs le
fait que certaines personnes n’ont pas été suivies aussi longtemps que d’autres soit
parce qu’elles sont décédées (pas d'une IC) soit parce qu’elles ont été perdues de vue.
Wilhelmsen et al., avec leur méthode de la régression logistique, n’ont pas tenu compte
de cette variable. Avec leur ajustement, Ahmed et ses collaborateurs ont donc trouvé,
pour une consommation de cing tasses de café et plus, un RR de 0,99 voire de 0,89 si on
enleve d’autres facteurs de risque tels que 'alcool, 'IMC, le cholestérol etc.

Une étude plus récente, celle de Wang et al.[174], a été conduite de 1972 a 2002 avec
2 020 hommes et 1 807 femmes. Leur conclusion est qu’il n’y a pas d’association positive
entre la consommation de café et I'IC. Pour les femmes la relation est méme inverse pour
des consommations basses a modérées (RR de 0,68 pour 5-6 tasses de café par jour).
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Seule une consommation de plus de 10 tasses de café par jour chez 'homme dépasse le
RR de 1 avec une valeur de 1,02.

9.2.3 L'AVC

Une étude de 199001751 a analysé la corrélation entre la consommation de café et 'AVC.
L’étude était conduite aux Etats-Unis avec 45 589 participants males entre 40 et 75 ans,
tous avaient un métier dans le domaine de la santé. Les participants ont été suivis
pendant deux ans (1986-1988) et ils devaient rapporter leurs habitudes alimentaires
ainsi que leur consommation de boissons. En 1988, le deuxiéme questionnaire avait
pour but de recenser l'incidence d’AVC et d’autres maladies CV. L’étude n’a pas trouvé
une corrélation positive entre ’AVC et la consommation de café.

Une étude suédoisell76] s’est penchée sur I'AVC chez des fumeurs males et la
consommation de café et de thé.

Comme population étudiée, ils ont utilisé celle de la Alpha-Tocopherol, Beta-Carotene
Cancer Prevention Study qui incluait 26 556 hommes finlandais, fumeurs entre 50 et 69
ans sans antécédent d’AVC préalable. L’étude suivait les participants entre 1985 et 2004.
Apres analyse des données, les chercheurs ont mis en évidence une relation inverse
entre ’AVC et la consommation de café et de thé. En effet apres ajustement pour d’autres
facteurs de risque, le RR pour 2-3 tasses de café par jour est de 0,91 et devient de moins
en moins élevé pour atteindre 0,77 pour plus de huit tasses de café consommées par
jour. Cela équivaut a une diminution du risque de 23% par rapport aux non-
consommateurs de café. On peut ajouter qu'on a une diminution de 21% du risque
d’AVC avec déja deux tasses de thé par jour. Les composants qui sont pensés
responsables de cet effet protecteur sont les constituants phénoliques avec leur activité
anti-oxydante. Un point faible de cette étude est que la population étudiée est constituée
exclusivement d’hommes fumeurs. Aucune conclusion ne peut donc étre tirée pour les
femmes et les non-fumeurs.

Larsson et al.l[177] ont conduit une étude sur une population exclusivement féminine. Ils
ont suivi 34 670 femmes pendant 10,4 ans pour trouver une corrélation inverse entre
café et AVC. Ils ont démontré que déja une tasse de café par jour baisse le risque d’AVC
de 22% par rapport aux non-consommatrices. On atteint les 25% pour une
consommation de plus de cinq tasses par jour.

Une étude japonaise [178] a analysé I'évolution du risque de mortalité d’AVC et de la
consommation de café. Ils ont trouvé une relation en forme d’«U». Pour une
consommation modérée de café d'une a deux tasses de café par jour, 'effet protecteur
est le plus important.

9.3 Conclusion
Les déceés par des maladies CV sont de plus en plus fréquents dans une société
sédentaire avec des tendances a I'obésité. Les maladies CV sont la premiére cause de
mort dans le monde et la deuxieme en France.

Le café peut influencer de fagon positive ou négative ces maladies, en modifiant les
facteurs de risque tels la PA, I'athérosclérose, I'homocystéinémie et le diabete.

Pour la PA, il faut distinguer l'effet aigu du café et celui a long terme. En effet, a court
terme, le café va augmenter de fagon sensible la PA selon différents mécanismes
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possibles. Ensuite, a long terme et en fonction des prédispositions génétiques, cet effet
va s’estomper.

En ce qui concerne I'athérosclérose, les effets du café varient en fonction du mode de
préparation du café. Les diterpenes contenus dans le café ont tendance a faire
augmenter le LDL, ce qui augmente le risque d’athérosclérose. Cet effet est presque
entierement effacé si on utilise du papier filtre qui retient le cafestol et le kahweol.
D’autres composants du café préviennent I'athérosclérose en diminuant I'inflammation
et en neutralisant les ERO. Il a également était montré que les acides phénoliques du
café stimulent I'excrétion de cholestérol dans les selles via le TIC.

Le café est responsable d’'une hausse en homocystéine qui produit des ERO et favorise
les maladies CV.

Comme déja vu précédemment, le café a des effets bénéfiques sur le diabete ce qui est
protecteur des maladies CV.

En ce qui concerne I'IC, certaines études ne trouvent pas d’effet négatif du café, d’autres
ont méme mis en évidence un effet protecteur pour les femmes avec une consommation
modérée de café.

Pour I’'AVC la tendance est semblable, il n’y a pas de relation positive entre café et AVC.
Déja une tasse de café par jour diminue le risque d’AVC. En ce qui concerne la mortalité
par AVC, il semble exister une relation en « U » avec un effet protecteur maximal pour la
consommation d’une a deux tasses de café par jour.

L’effet du café sur les maladies CV est donc mixte, certains facteurs de risque sont

augmentés, d’autres sont diminués. Mais la résultante semble étre un effet protecteur du
moins pour I'IC et 'AVC.
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10 Le foie

10.1 Considérations générales[m"lsomsll

Le foie est le plus grand organe interne de 'homme, il compte pour deux pour cent du
poids corporel total, chez un homme adulte il pese environ 1,5 kg.

Il est divisé en quatre lobes et est constitué de deux types de cellules principalement, les
hépatocytes (HC) et les cellules de Kiipffer (CK). Les premieres sont les cellules qui
assurent les réles physiologiques du foie, les secondes sont des macrophages résidents
et assurent le role de détoxification et de protection du foie. Il existe un autre type de
cellules, les cellules stellaires hépatiques (CSH) qui régulent le flux sanguin sinusoidal
grace a leurs propriétés contractiles ; elles synthétisent des constituants de la matrice
extracellulaire (dont le collagene) et stockent des rétinoides.

Le foie regoit du sang par deux vaisseaux sanguins, d’'une part I'artére hépatique apporte
du sang oxygéné des poumons (30%) et d’autre part la veine porte amene tout ce qui est
nutriments, toxines et autres substances provenant des intestins (70%). Le sang quitte
le foie par la veine hépatique.

Les roles du foie
- Dans la digestion
0 Production de bile qui aide la digestion des lipides et 'absorption des
nutriments hydrophobes
0 Transformation de I'héeme en bilirubine lors de la dégradation des
globules rouges
- Dans le métabolisme
0 Régulation de la production et du stockage du glucose ainsi que des
graisses et du cholestérol
0 Stockage des vitamines A, D, B9 et B12
0 Réserve du fer et du cuivre
- Protéinogénese
0 Production d’enzymes
0 Production d’hormones
0 Production de facteurs de la coagulation
0 Production de facteurs immunitaires
- DansI’épuration et la détoxification
0 Métabolisation des xénobiotiques y compris les médicaments
0 Détoxication par conjugaison, méthylation, oxydation et réduction
0 Elimination de 'ammoniac par conversion en urée

Les trois grands marqueurs de la fonction hépatique

- L’aspartate aminotransférase (ASAT) catalyse le transfert du groupement aminé
du L-aspartate sur le 2-oxoglutarate. Une augmentation de cette enzyme
témoigne d'une cytolyse hépatique.

- L’alanine aminotransférase (ALAT) catalyse le transfert du groupement aminé de
la L-alanine sur le 2-oxoglutarate. Une augmentation de cette enzyme témoigne
d’une cytolyse hépatique.

ASAT et ALAT sont deux transaminases.

- Les gamma-glutamyltransférases (GGT) sont des glycoprotéines qui catalysent le
transfert d'un groupement gamma-glutamyl d'un gamma-glutamylpeptide sur un
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autre peptide ou sur un acide aminé. Une élévation témoigne d’une cholestase.
Elles sont également élevées en cas de consommation chronique d’alcool.
Les pathologies du foie

- Lacholestase : diminution ou arrét de la sécrétion biliaire

- L’insuffisance hépato-cellulaire : diminution de I'activité physiologique du foie

- Les hépatites : inflammation aigué ou chronique du foie due a un virus, I'alcool,
un médicament, des toxines de champignons ou des solvants. Elle peut évoluer
vers une cirrhose et un cancer.

- La fibrose : suite a une destruction des HC sans régénération, il y a remplissage
de la zone 1ésée par du tissu conjonctif non fonctionnel

- La cirrhose : fibrose avec altération de la structure du foie, la partie atteinte est
plus large que dans la fibrose

- Le cancer hépatocellulaire

10.2 Le café

10.2.1 L’effet sur les transaminases et les GGT
Tanaka et al.l1821 ont conduit une étude au Japon avec 12 687 participants
(7 398 hommes et 5 289 femmes), agés entre 40 et 69 ans dont étaient exclus tous les
candidats ayant déja eu un antécédent de maladie hépatique ainsi que ceux qui avaient
des enzymes hépatiques trop élevées des le départ.
Les participants devaient remplir un questionnaire qui s’intéressait a leur mode de vie
avec entre autres la quantité de café et/ou de thé vert bue par jour ainsi que leur
consommation d’alcool et la quantité de cigarettes fumées par jour.
Une prise de sang déterminait la concentration plasmatique en ASAT, ALAT et GGT.
Les GGT baissaient en moyenne de 4,5 UI/L chez 'homme et de 1,6 chez la femme par
tasse de café consommée par jour. Contrairement au thé ou la baisse n’était
respectivement que de 0,9 et de 0,2 UI/L. Les auteurs ont également découvert que la
baisse en GGT est d’autant plus sensible que la consommation d’alcool était importante.
La baisse des transaminases était moins importante mais néanmoins présente (ce qui
n’était pas le cas pour le thé). Avec chaque tasse consommeée les ASAT ont baissé en
moyenne de 0,48 chez 'homme et de 0,12 chez la femme ; les ALAT ont respectivement
diminué de 0,42 et de 0,14.
On pourrait donc assister a un effet protecteur du foie par le café face a 'alcool. Les
effets protecteurs chez la femme sont moins prononcés ce qui pourrait étre expliqué par
le fait qu’elles consomment moins d’alcool et que la baisse des enzymes par le café est en
relation inverse avec la quantité de boissons alcoolisées bue.

Ruhl et Everhart(183] ont basé leur étude sur des candidats a haut risque hépatique tels
que les consommateurs de plus de deux boissons alcoolisées par jour, les patients
atteints d’hépatite B et C, ceux qui présentent une surcharge en fer, un IMC élevé ou un
DT2. Ils ont ainsi trouvé 23 258 participants agés de plus de 20 ans. Ils ne se sont
intéressés qu’au taux d’ALAT.

Il y a une corrélation inverse entre la consommation de café et 'élévation des ALAT ;
pour 1-2 tasses de café on atteint un OR de 0,83 et 0,56 pour plus de 2 tasses par jour. Ils
ont également considéré, dans la mesure du possible, la caféine seule et ont trouvé la
méme corrélation inverse (méme un peu plus prononcée).

Il semble donc que la caféine contribue pour une majeure partie a la diminution des
ALAT.
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Klatsky[184] a étudié, sur un échantillon de 125 580 participants, I'effet du café sur les
transaminases et sur la cirrhose. Au début aucun des candidats n’avait une maladie
hépatique et lors des 22 ans de I'étude, certains en ont développée. Il a trouvé la méme
corrélation inverse entre la consommation de café et le taux des transaminases que les
autres études menées.

10.2.2 L’effet sur la cirrhose

Le résultat pour la cirrhose dans I'étude citée ci-dessus[184] était une relation inverse
entre la consommation de café et 'apparition d’une cirrhose. Mais cet effet n’est flagrant
que pour la cirrhose d’origine alcoolique. En effet, le RR par tasse de café consommée est
de 0,78 pour la cirrhose alcoolique alors qu’il n’est que de 0,92 pour les cirrhoses avec
d’autres étiologies. En plus il faut déja boire quatre tasses et plus par jour pour avoir un
RR de 0,7 ; pour trois tasses et moins le RR est de 1,2 pour la cirrhose non-alcoolique.
Pour la cirrhose d’origine alcoolique, le RR est de 0,7 pour moins de quatre tasses de
café par jour et de 0,2 pour quatre tasses et plus.

Corrao et al.l185] ont recruté 732 candidats dont 274 cirrhotiques et les 458 restants en
tant que controéles. Ils ont trouvé une corrélation négative entre l'apparition d’'une
cirrhose et la consommation de café ; 'OR va de 0,47 pour une tasse, a 0,23 pour deux, a
0,21 pour trois et il arrive a 0,16 pour quatre tasses et plus. Ils ont également recherché
une corrélation entre la caféine contenue dans d’autres boissons que le café, I'OR le plus
bas était de 1,29 pour plus de 201 mg de caféine par jour.

Il semble donc que la caféine seule ne peut pas protéger contre la cirrhose, mais qu’il
faut 'entiereté des composants du café pour avoir un effet protecteur.

Gallus et al.['86] avec une étude similaire, ont retrouvé les mémes résultats: la
corrélation inverse entre la consommation de café, mais non d’autres boissons caféinées,
et 'apparition une cirrhose. L’effet protecteur est également corrélé a la durée totale de
consommation de café avec un OR de 0,8 pour moins de 30 ans de consommation,
0,5 pour 30 a 39 ans et 0,4 pour plus de 40 ans.

Tverdal et Skurtveit[187] se sont penchés sur la corrélation entre le café et le décés par
cirrhose. D'un échantillon de 51 306 candidats suivis pendant 17 ans, 53 sont morts
d’une cirrhose dont 36 d’une cirrhose alcoolique. Le taux de mortalité par cirrhose était
plus faible pour les personnes consommant trois tasses de café et plus par jour par
rapport aux personnes qui en consommaient moins. Le RR pour les consommateurs de
café est de 0,7 toutes catégories confondues (1 a 9 tasses et plus par jour).
Contrairement a I'étude 11841 Tverdal et Skurtveit ont trouvé le méme effet chez les
cirrhotiques alcooliques et les autres.

10.2.3 L’effet sur la fibrose sur des modeéles animaliers

Shi et al.[188] ont testé sur des rats l'effet du café soluble (Nescafé pure®). Une fibrose
hépatique a été induite en administrant une solution de CCls deux fois par jour pendant
huit semaines.

Il y avait quatre groupes de rats, un groupe de controle (le seul groupe qui n’a pas regu
du CCls), un groupe qui a recu 150 mg/kg de café par jour en plus du CClset un qui a
recu 300 mg/kg ainsi qu’'un groupe qui n’a recu que le CCls.

Apres huit semaines, tous les rats ont été euthanasiés et les chercheurs ont fait une
analyse histologique du foie, un Western blot et une transcription inverse suivie d’'une
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réaction en chaine par polymérase (RT-PCR) pour définir les protéines exprimées dans
les différents groupes.

Lors de I'analyse histologique, on a classé les foies selon un score de fibrose hépatique.
Ce score comporte cing catégories allant de zéro a quatre avec aucune fibrose pour le
stade zéro et une fibrose trés avancée avec beaucoup de scarification pour le stade
quatre.

Le groupe controle a naturellement eu une moyenne de 0, le groupe CCls a eu une
moyenne de 3,3, le groupe CCls + 150 mg/kg de café une moyenne de 2,7 et celui avec
CCls + 300 mg/kg une moyenne de 2,4. Le café a diminué la nécrose hépatique ainsi que
I'infiltration par des lymphocytes.

Le café a également diminué la quantité de certaines molécules qui contribuent a la
fibrose ; on a par exemple une diminution de 60% de collagene I et de 23% de collagéne
I, de 35% du «Vascular endothelial growth factor» (VEGF) et de 36% du
« Transforming growth factor 1 » (TGF-f1).

Dans la fibrose, il y a une accumulation de collagene. Le VEGF est un facteur de
croissance vasculaire qui intervient notamment dans le développement de tumeurs et
on a pu démontrer dans des études antérieures sur des animaux qu’'un blocage de ce
facteur de croissance diminue également la progression de la fibrose. Le TGF-B1 est un
facteur pro-fibrotique important. Ainsi la diminution de tous ces facteurs peut freiner de
fagcon considérable la progression de la fibrose chez le rat.

Arauz et al.l'89 ont conduit leur étude sur des souris. Ils ont induit la fibrose par du
thioacétamide, un produit hautement cancérigene. Les chercheurs ont administré du
café normal ou du café décaféiné (dose de 200 mg/kg par jour) et du thioacétamide a 2
groupes, il y a eu deux groupes qui n’ont recu que le café sans le thioacétamide, un
groupe n’a regu que le thioacétamide et il y a eu un groupe contréle. L'étude a été
conduite sur huit semaines avec euthanasie a la fin.

L’élévation des ALAT et des GGT a été considérablement moindre avec le café et le café
décaféiné par rapport au groupe thioacétamide seul. La peroxydation lipidique qui
contribue aux lésions hépatiques a été freinée par le café. La quantité de collagéne a
également été diminuée par le café.

IIs ont également mis en évidence la diminution de TGF-B1 ainsi que d’'IL-10 qui
contribue a I'inflammation hépatique.

Les hépatocytes dans le foie 1ésé synthétisent le « connective tissue growth factor »
(CTGF), ce facteur semble étre pro-fibrinogénique et pro-fibrotique. La production de
CTGF par les hépatocytes est stimulée par le TGF-f1. L’AMPc inhibe la production de
CTGF. Or la caféine, par inhibition de l'activité phosphodiestérasique, augmente la
concentration en AMPc.

Les effets positifs ont été présents pour le café normal et le décaféiné, un peu moins
pour ce dernier, ce qui suggere que non seulement la caféine, mais également d’autres
composés tels que le cafestol, le kahweol et des composants antioxydants jouent un role
dans I’hépato-protection.

Furtado et al.['%0 reconfirment 'effet protecteur du café face a la fibrose et ils concluent
également que I'effet du café normal est plus prononcé que celui du café décaféiné ce qui
prouve bien que la caféine joue un role central, mais que ce n’est pas le seul composant
actif.
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10.2.4 Les mécanismes possibles
Méme si I'effet hépatoprotecteur du café semble étre bien prouvé par les expériences et
études menées, les mécanismes qui en sont responsables ne sont pas encore clairement
identifiés. Mais un certain nombre de pistes sont privilégiées par les chercheurs.

10.2.4.1 L’effet antioxydant

Le foie, en tant qu'organe majeur de la détoxification et de I'élimination du corps, est
potentiellement trés exposé au stress oxydatif. En effet, les mitochondries et les CYP des
hépatocytes produisent des ERO en cas d’agression en aigu ou en chronique par des
toxiques tels que les métaux lourds, les médicaments, I'alcool ou un virus.[1911[192] Mais il
y a aussi les CK qui produisent également des ERO. Dans des conditions normales, ces
ERO aident dans des réactions physiologiques et dans la défense de I'organisme. Mais en
cas de déséquilibre entre les agents oxydants et les agents antioxydants, une
accumulation de ces ERO va avoir comme conséquence une agression des cellules avec
perturbation du métabolisme et de l'activité normale ce qui peut entrainer des dégats
persistants et irréversibles.

On entre dans un cercle vicieux vu qu'une cellule agressée ne peut plus fonctionner
normalement et produire des agents antioxydants (épuisement du pool de glutathion
par exemple). Au contraire, elle va libérer des cytokines et des facteurs de croissance
(dont le TGF-B1) qui peuvent favoriser la production de DRO. Certains de ces produits
comme les cytokines, notamment de la famille des IL, sont également pro-
inflammatoires. L'inflammation résultante va encore amplifier la production de ERO.

Comme déja mentionné dans les chapitres précédents, le café possede bon nombre de
composants a potentiel antioxydant. Parmi ces molécules, tous les dérivés phénoliques
tels que les ACGs et les mélanoidines a 1éger pouvoir antioxydant.

Sanchez-Gonzalez et al.[193] ont testé le pouvoir antioxydant de différentes méthodes de
préparation du café in vitro.

L’activité antioxydante est la plus importante pour le café filtre, ensuite vient I'espresso
suivi de la cafetiére italienne a pression de vapeur et du café soluble.

L’activité antioxydante du café filtre que 'on laisse sur la plaque chauffante (a 85°C) de
la cafetiére varie en fonction du temps d’attente entre la préparation et la consommation.
Cette activité diminue d’abord dans les 60 minutes qui suivent la préparation, apres elle
réaugmente pour atteindre 34% de plus que sa valeur initiale au bout de quatre heures.
Les chercheurs pensent que cette augmentation est due a la production de mélanoidines
par la réaction de Maillard a 85°C.

Sanchez-Gonzalez et al. ont également testé I'effet du lait qu’on peut ajouter dans le café.
Ce test a été mené uniquement sur I'espresso (45 mL). Ils ont trouvé une diminution
proportionnelle de I'activité antioxydante, 17 mL de lait ont diminué l'activité de 62% et
100 mL de 95%.

En plus cette étude a été conduite in vitro; in vivo, les composés sont métabolisés
partiellement et doivent traverser la paroi intestinale. On assiste donc forcément a une
diminution du pouvoir antioxydant.

Devasagayam et al.['%4 ont testé le potentiel antioxydant de la caféine sur des
microsomes hépatiques de rats. Ils ont utilisé le radical hydroxyle ("OH), le radical
peroxyle (ROO) et 'oxygene singulet (102). Ils ont testé la caféine contre le glutathion et
'acide ascorbique. La caféine réagissait le plus avec I""OH, moyennement avec 1'10; et le
moins avec le ROO".
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L’acide ascorbique était le moins antioxydant, la caféine atteignait sensiblement les
mémes valeurs que le glutathion, I'agent antioxydant par excellence du corps humain. Ce
qui est intéressant en cas de déplétion en glutathion car celui-ci n’est que trés mal
absorbé per os, contrairement a la caféine.

Avec le café, on est donc en présence d’'une boisson tres riche en composés a activité
antioxydante qui peuvent potentiellement protéger le foie en cas d’agression par des
xénobiotiques ou des virus comme ceux des hépatites.

10.2.4.2 Les effets du cafestol et du kahweol sur le métabolisme
hépatique des xénobiotiques

Le métabolisme hépatique des xénobiotiques comporte deux phases.[1951[196] Lors de la
premieére phase, on assiste a une oxydation, une réduction ou une hydrolyse du
xénobiotique, cette étape pouvant engendrer des métabolites actifs ou inactifs a partir
de produits actifs ou inactifs.
Lors de la seconde phase, on assiste a la conjugaison du métabolite, produit lors de la
phase I, a un groupement ionisé (acide glucuronique, sulfate, méthyl, glutathion, acétyl).
Cette étape vise a rendre le xénobiotique assez polaire pour qu'il puisse étre éliminé par
les urines ou par la bile.
Souvent le cancérigéne arrive en tant que pro-cancérigene dans le corps et il nécessite
une activation par la phase I. Il y a donc deux possibilités pour influencer le pouvoir
cancérigene de ces produits, soit on diminue I'activité des enzymes intervenant dans la
phase I, soit on stimule les enzymes de la phase Il pour inactiver et éliminer le
cancérigene.

Cavin et al.l[197] ont analysé les effets des deux diterpenes cafestol et kahweol du café et
leur effet sur les deux phases du métabolisme hépatique des xénobiotiques.

Des rats qui ont regu une alimentation enrichie en cafestol et kahweol pendant 28 jours
ont une expression nettement diminuée du CYP 3A2 a partir de concentrations de plus
de 2 300 ppm en diterpénes. La diminution de I'expression du CYP 3A2 était également
corrélée a une diminution de l'activité de cette enzyme. On a également observé une
diminution en CYP 2C11. Ces deux enzymes sont par exemple responsables de
I'activation de l'aflatoxine AFB1 (mycotoxine produite par Aspergillus flavus et
parasiticus) en la transformant en sa forme époxyde, génotoxique.

On assiste a une inhibition du CYP 1A1 et 2B6 par le cafestol et le kahweol. Le premier
est responsable de l'activation du benzopyrene (puissant mutagene et cancérigéne), le
second active l'aflatoxine AFB1.

Concernant la phase II, Cavin et ses collaborateurs mentionnent également une
induction de la glutathion-S-transférase (GST) qui assure la conjugaison entre le
xénobiotique et le glutathion en vue de I'élimination du produit résultant.

Une classe de GST, la GST-Pi a été spectaculairement induite par le cafestol et le kahweol.
Déja apres quelques jours elle est induite, mais cette induction ne se fait qu’en présence
continue des diterpenes (concentration minimale de 460 ppm), I'activité de GST-Pi est
deux a trois fois plus importante avec un traitement de 2 000 ppm, mais revient a la
normale apres arrét. La GST-Pi intervient dans la conjugaison du benzopyrene ainsi que
de 'AFB1 sous sa forme époxyde, entre autres.
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Higgins et al.[140] ont trouvé que les diterpenes du café stimulent la voie Nrf2-ARE pour
ainsi induire la transcription de protéines antioxydantes qui interviennent également
dans la phase II (page 72).

Les mécanismes supposés du café sur le foie sont donc de deux natures; il y a I'effet
antioxydant, exercé par bon nombre de composants du café comme la caféine, les
mélanoidines et les polyphénols et il y a I'effet protecteur face a des xénobiotiques
potentiellement nocifs pour le foie et le reste du corps par leur pouvoir cancérigéne et
toxique. Ce dernier effet est exercé, semble-t-il, par le cafestol et le kahweol qui
influencent la biotransformation hépatique, mais il ne faut pas oublier qu’ils sont
également responsables d’une élévation des taux de cholestérol.

10.2.5 L'effet anti- et pro-inflammatoire de la caféine
Comme déja mentionné (chapitre 5.1), la caféine est un inhibiteur de certaines
phosphodiestérases et fait, par ce biais, augmenter I’AMPc intracellulaire(?8]. Or
I'augmentation de I’AMPc fait diminuer la réponse inflammatoire en inhibant I'activation
des lymphocytes T (LT) et des granulocytes. Dans le LT, 'AMPc fait décroitre certaines
fonctions vitales comme la prolifération, la production de cytokines et la dégranulation.

En ce qui concerne les récepteurs a I'adénosine modulés par la caféine, c’est surtout le
Aza qui joue un role prépondérant dans le foie.

L’activation du récepteur Aa hépatique par l'adénosine augmente notamment la
réparation ainsi que la guérison tissulaire et diminue I'inflammation, surtout en aigu(19°1.
L’Aza active l'adénylcyclase qui transforme de l'adénosine-5'-triphosphate (ATP) en
AMPc ce qui résulte en une modulation de I'inflammation.

Ohta et Sitkovskyl200] ont induit une hépatite aigué sur des souris, les unes déficientes en
Aza, les autres non. La conclusion était que pour les souris sans récepteurs Aza, les
dégats hépatiques étaient beaucoup plus importants que pour les souris sans mutation.
En effet, en cas d’agression, 'adénosine active les récepteurs Aza qui régulent, vers le bas,
la réponse inflammatoire pour limiter les atteintes tissulaires.

La conclusion logique serait donc de dire que la caféine, en tant qu’antagoniste des
récepteurs Aza, est pro-inflammatoire vu que la réponse anti-inflammatoire et la
protection tissulaire sont diminuées.

Ohta et al.[21] ont donc fait des expériences plus poussées dans ce domaine sur des
souris. IIs ont induit une hépatite et ont administré de la caféine a 10, 20 et 100 mg/kg
de poids corporel. Avec les doses basses de 10 et 20 mg/kg, ils ont pu mesurer une
augmentation du phénomene inflammatoire ainsi que des cytokines pro-inflammatoires.
A 100 mg/kg de caféine, le phénomene inflammatoire est bloqué. A des basses doses, les
chercheurs pensent que ce sont les récepteurs A2a qui sont antagonisés, a haute dose, la
caféine agit en bloquant la phosphodiestérase qui dégrade I’AMPc et devient anti-
inflammatoire.

L’effet pour une consommation chronique de café a basses doses était semblable, mais
un peu moins prononcé comparé avec des souris naives.

La conclusion des chercheurs est donc que pour des doses basses, normalement
consommées par 'homme, la caféine est pro-inflammatoire, mais ils nuancent leurs
propos car ils n'ont testé que la caféine isolée et des études épidémiologiques ont
montré un effet protecteur. Ils pensent donc que le café peut avoir différents effets en
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fonction du stade inflammatoire dans lequel le malade se trouve. Leur recherche n’a
analysé que l'effet sur I’hépatite aigué et non pas chronique ce qui peut changer I'effet.
Chan et al.[202] insistent sur le role protecteur de la caféine et de 'antagonisation des
récepteurs Aza. En effet dans les cellules stellaires hépatiques(?%3], 'AMPc stimule la
production de collagene ce qui entraine notamment la fibrose en cas de stimulation
excessive. Ici les doses basses de caféine sont donc protectrices.

10.3 Conclusion
Toutes les études épidémiologiques aboutissent a la méme conclusion sur l'effet
protecteur du café pour le foie. Il existe une corrélation inverse entre le taux de
transaminases et de GGT et la consommation de café.
En ce qui concerne la cirrhose hépatique, il existe également un effet protecteur et
surtout pour celle d’origine alcoolique ; pour les autres cirrhoses, les différentes études
ne sont pas concordantes.
Pour la fibrose, les études mettent également en évidence un effet bénéfique sur modele
animalier, avec une diminution des facteurs pro-inflammatoires et de la production de
collagene. La caféine semble jouer un role central, mais également d’autres constituants
entrent en jeu.
Pour ce qui est du mécanisme d’action, les chercheurs privilégient quelques pistes :

- L’effet antioxydant de certains composants comme les polyphénols, les
mélanoidines et la caféine. Le pouvoir antioxydant est le plus important pour le
café-filtre et est fortement diminué par I'ajout de lait dans la boisson.

- L’action des diterpenes cafestol et kahweol qui influencent fortement le
métabolisme hépatique de xénobiotiques, en diminuant I'activation de produits
pro-cancérigenes en phase I et en augmentant I’'élimination de xénobiotiques par
potentialisation de la phase II.

La caféine a basse concentration semble promouvoir linflammation en tant
qu’antagoniste des récepteurs Aza et a haute concentration elle est anti-inflammatoire
en inhibant certaines phosphodiestérases.

L’effet protecteur hépatique semble étre prépondérant si on consideére le café en tant

que mélange avec tous ses constituants, méme si la caféine seule peut avoir un effet
plutot négatif notamment sur I'inflammation.
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11 Le cancer

11.1 Considérations générales[2°4"2°5"2°6]

Le terme cancer englobe un certain nombre de maladies qui répondent a la définition
suivante : maladie dans laquelle un type de cellules se divise de fagon anarchique, en
échappant a tous les mécanismes de controle et de régulation du corps. Ces cellules sont
devenues immortelles, elles échappent donc a I'apoptose et peuvent envahir d’autres
tissus, on parle alors de métastases.

Le terme cancer regroupe plus de 100 cancers différents qui varient par leur localisation
et les cellules touchées.

En France, le cancer est la premiere cause de mortalité chez 'homme et la deuxieme
chez la femme. Dans le monde les cancers sont la deuxieme cause de mortalité apres les
maladies CV. En 2005 I'age moyen au diagnostic était de 67 ans chez 'homme et 64 ans
chez la femme. Entre 2004 et 2008, I'dge médian au moment du déces était de 72 ans
pour 'homme et de 76 ans pour la femme.

Tableau 8 : Les cancers les plus fréquents dans le monde (2008)[206]

La population mondiale en 2008 était d'un peu plus de 6,7 milliards.[207]

Cancer Incidence Mortalité
Poumon 1608 055 1376579
Sein 1384 155 458 503
Colorectal 1235108 609 051
Estomac 988 602 737 419
Prostate 899 102 258 133
Foie 749 744 695 726
Col de I'utérus 530 232 275008
(Esophage 481 645 406 533
Vessie 382 660 150 282
Lymphome non-Hodgkinien 356 431 191 599
Leucémie 350 434 257 161
Endomeétre 288 387 73 854
Pancréas 278 684 266 669
Reins 273518 116 368
Lévres et cavité buccale 263 020 127 654
Cerveau et systeme nerveux 237 913 174 880
Ovaire 224747 140 163
Thyroide 213179 35383
Mélanome 199 627 46 372
Larynx 150 677 81892
Vésicule biliaire 145 203 109 587
Pharynx (non naso) 136 622 95550
Myélome multiple 102 826 72 453
Nasopharynx 84 441 51 609
Lymphome hodgkinien 67 919 29902
Testicules 52 322 9874
Tous les cancers sans les cancers de la peau non- 12 662 554 7 564 802
mélanome
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Le cancer du poumon est le plus fréquent et le plus mortel.

Ensuite viennent en incidence le cancer du sein, le cancer colorectal, celui de I'estomac
et de la prostate.

Pour la mortalité, la deuxieme place revient au cancer de I'estomac, suivi du foie, du
colorectal et du sein.

Pour le classement par sexe, on a le top cinq suivant :
- Pour les femmes par incidence décroissante
0 Le cancer du sein
0 Le cancer colorectal
0 Le cancer du col de I'utérus
0 Le cancer du poumon
0 Le cancer de I'estomac
- Pour les hommes par incidence décroissante
0 Le cancer du poumon
Le cancer de la prostate
Le cancer colorectal
Le cancer de I'estomac
Le cancer du foie

O O OO0

I y a une tendance générale, mondiale sur les 30 derniéres années qui est
I'augmentation de l'incidence des différents cancers, mais une diminution de la
mortalité, ce qui témoigne d’'une progression dans le domaine de la prise en charge
thérapeutique et probablement aussi d'un dépistage plus précoce et plus efficace.

11.2 Le cancer du sein

Le cancer du sein est donc le deuxieme cancer le plus fréquent dans le monde et le
premier chez la femme.

Baker et al.[208] ont mené une étude cas-témoins qui incluait 1 932 femmes avec un
cancer du sein et 1 895 qui n’étaient pas atteintes. Les deux groupes ont rempli le méme
questionnaire sur leur mode de vie ainsi que sur leur consommation de café normal ou
décaféiné et de thé noir.

Pour les femmes pré-ménopausées, il existait une relation inverse entre la
consommation de café normal et le risque de cancer du sein et surtout pour une
consommation de plus de quatre tasses de café par jour avec une diminution de 38% du
risque (OR= 0,62). En revanche pour la consommation de café décaféiné et de thé noir
aucune relation significative n’a pu étre mise en évidence. Pour les femmes
ménopausées les trois types de boissons ne montraient pas de lien significatif entre le
cancer et leur consommation.

L’étude prospective de Vatten et al.[209] a suivi 14 593 femmes norvégiennes pendant
12 ans. 152 cancers du sein se sont déclarés. Ils ont mis en évidence une relation entre le
cancer et la consommation de café, mais qui varie en fonction de 'IMC. En effet, pour les
femmes avec un IMC de moins de 24, cinq tasses et plus de café par jour diminuaient de
50% le risque de cancer du sein par rapport a moins de trois tasses par jour. En
revanche, pour les femmes a IMC égal ou plus de 24, le risque de cancer du sein
augmentait d'un facteur deux.
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Nkondjock et al.[210] ont évalué I'effet du café chez des femmes qui, de par leurs genes,
ont un risque élevé de développer un cancer du sein. Le risque génomique est la
mutation du géne Breast Cancer 1 (BRCA1) ou du BRCAZ2, I'incidence du cancer du sein
est cinq fois plus importante avec la mutation.

La conclusion de I'étude est qu'une consommation importante de café diminue le risque
de cancer du sein chez les femmes avec une mutation de BRCA1 et/ou BRCAZ2. L’effet est
surtout significatif pour les femmes diagnostiquées avant 50 ans ; avec plus de six tasses
de café par jour le risque chute de 70% et pour quatre a cinqg tasses la diminution est
d’environ 30%.

La diminution du risque n’a pu étre mesurée que pour le café normal, contenant de la
caféine.

Li et al.l[211] se sont intéressés au cancer du sein non hormono-dépendant, avec des
participantes ménopausées. Ils ont trouvé que le café diminuait le risque du cancer du
sein qu'il soit hormono-dépendant ou non. Toutefois la régression la plus sensible était
pour les cancers négatifs pour les récepteurs a I'cestrogene (RE) avec une diminution de
prés de 60% du risque pour cinqg tasses et plus de café consommées par jour. Tous types
de cancer confondus, le risque diminuait de 20% pour cinq tasses et plus.

En 2009, Tang et al.[212] ont procédé a une méta-analyse de 9 études de cohorte et de
9 études de cas-témoins. L’échantillon englobait 25 250 cas de cancer du sein et 375 169
controles. IlIs n’ont pas réussi a dégager un résultat clair. En effet les RR des différentes
études allaient de 0,70 a 1,70. Aprés avoir fait les ajustements nécessaires, la méta-
analyse trouve un RR de 0,95.

Leur conclusion est donc qu’aucune tendance précise ne sort de leur méta-analyse et
que le café n’influence pas le risque d’apparition du cancer du sein.

Il se peut que pour le cancer du sein en général, il n’y a pas de tendance claire, mais que
pour certains sous-types, le café soit bénéfique.

Ceci semble étre le cas pour les femmes pré-ménopausées ainsi que pour certains types
de cancer comme ceux avec une mutation des genes BRCA ainsi que pour ceux qui sont
RE-négatifs.

11.3 Le cancer colorectal
Ce type de cancer vient en troisieme place dans la fréquence sur I’échelle mondiale.
Tout comme dans le foie, le cafestol et le kahweol ont montré une activité anti-
cancérigene.[197] En effet avec une nourriture enrichie en ces deux diterpénes (250 ppm
par jour) pendant 14 jours, les chercheurs ont pu montrer une augmentation d’un
facteur 2,5 de 'activité de la GST. Ces deux composés sont pensés agir également par le
biais de la voie Nrf2-ARE dans le colon ce qui confére une certaine protection
antioxydante.
Un autre mécanisme protecteur proposél?13] est que le café diminue I'excrétion d’acides
biliaires qui, comme l'auteur l'affirme, sont de puissants promoteurs de substances
cancérogenes du colon chez I’animal.

Merighi et al.[214] ont analysé I'effet de la caféine sur des cellules cancéreuses du colon in
vitro. En hypoxie, les cellules cancéreuses transcrivent le « hypoxia-inducible factor-1 »
(HIF-1), ce facteur promeut I'angiogenese via le VEGF et I'IL-8. L’effet de la caféine vient
de l'antagonisation des récepteurs a l'adénosine qui sont responsables de la
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transcription du HIF-1. De plus la caféine inhibe de fagon significative la migration des
cellules cancéreuses du colon. Ces résultats suggerent donc que la caféine peut
influencer fortement la croissance et la dissémination de cellules cancéreuses in vitro.

Néanmoins les études in vivo sont moins concluantes.

Giovannuccil?15] a fait une méta-analyse de toutes les études disponibles en 1998.
Etaient incluses 12 études cas-témoins et 5 études de cohorte. Les études cas-témoins
étaient trés cohérentes entre elles, elles ont toutes trouvé une diminution du risque de
cancer colorectal avec un RR moyen de 0,72 et avec un effet plus prononcé pour les
grands consommateurs de café par rapport aux petits ou non-consommateurs de café.
Les études de cohortes quant a elles ne trouvent qu'un RR moyen de 0,97 donc non
significatif.

L’explication de I'auteur pour le risque diminué chez les consommateurs de café est que
soit les individus a haut risque de cancer colorectal évitent la consommation de café
(pour des raisons inconnues) soit qu’'en effet le café protége par ses composants
antimutagenes et par I'laugmentation de la motilité du colon.

Une méta-analysel216] plus récente a réévalué 24 études cas-témoins réalisées entre
1998 a 2010. La conclusion était que le risque d’'un cancer colorectal est diminué de
17% pour les consommateurs réguliers de café, avec pour les plus grands
consommateurs une baisse de 30%. Chaque tasse de café supplémentaire consommeée
par jour diminue le risque de cancer colorectal de 6%. Pour le cancer du colon, la
relation inverse est plus importante que pour le cancer rectal.

Méme si un certain nombre d’études ne trouve pas d’effet bénéfique a la consommation
de café quant au risque d’apparition d'un cancer colorectal, la plupart semble quand
méme dégager une légere relation inverse avec, comme mécanisme supposé, une
protection face aux substances cancérigenes et un effet antioxydant, ainsi qu’'un certain
frein sur la progression et la multiplication des cellules cancéreuses colorectales.

11.4 Le cancer de la prostate

Le cancer de la prostate est le cinquiéme cancer le plus fréquent et le deuxiéme chez
I’homme a I’échelle mondiale.

Deux études, celle de Stocks[217] en 1970 et celle de Ganmaa et al.[218] en 2002 ont trouvé
une association positive entre la consommation de café et 'apparition d’'un cancer de la
prostate. IIs ont considéré la consommation de café par pays et I'incidence du cancer de
la prostate dans ces pays. Les pays avec la plus faible consommation de café avaient
également le plus faible taux de cancers prostatiques.

Une méta-analyse de Yu et al.[21°l en 2011 a revu des études sur la consommation de café
et les cancers en général dont 5 qui se sont intéressées au cancer prostatique. Les RR des
différentes études varient entre 0,52 et 1,30. Mais la moyenne générale est de 0,79 dans
la méta-analyse, donc une relation inverse entre cancer et café.

Sharpe et Siemiatyckil220] quant a eux n’ont trouvé aucune corrélation entre le café et le
cancer de la prostate.

Dans une étude de cohorte récente de 2012, Shafique et al.[?21] ont suivi 6 071 hommes

de 1970 a 2007. L’étude consistait en un questionnaire sur le mode de vie des
participants ainsi qu’en un examen médical.
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Pour une a deux tasses de café par jour I'OR était de 0,95 et de 0,93 pour trois tasses ou
plus. La corrélation inverse est donc trés faible, quasi inexistante.

Ce résultat change si on classe les cancers en fonction de leur agressivité. Le cancer de la
prostate peut étre classé selon un score appelé score de Gleason[?22],

Sur la biopsie, on peut étre en présence de différents stades cancérologiques. Pour
trouver le score de Gleason, le médecin classe les deux stades les plus répandus et fait la
somme de ces deux chiffres.

Entre 2 et 5 le cancer est peu agressif, entre 6 et 7 moyennement agressif et entre 8 et
10 tres agressif.

Shafique et al. se sont apercus que les hommes qui boivent plus de trois tasses de café
par jour réduisent de 55% le risque d’avoir un cancer agressif (Gleason >7).

Le mécanisme proposé par les auteurs est l'effet antioxydant ainsi que anti-
inflammatoire du café.

Pour le cancer de la prostate et la consommation de café, les résultats des études sont
encore une fois mixtes. Une minime corrélation inverse peut exister, mais il semble que
méme si le café n’arrive pas a protéger du cancer de la prostate en général, il peut
néanmoins prévenir les cancers les plus agressifs.

11.5 Le cancer de la vessie
Il s’agit du neuvieme cancer le plus fréquent dans le monde.
Zeegers et al.[223] se sont intéressés a la relation entre le café, le thé et la consommation
totale de boissons et le cancer de la vessie dans une étude de cohorte néerlandaise.
L’incidence du cancer de la vessie a été enregistrée pendant 6,3 ans, entre 1986 et 1992
ainsi que les facteurs de risque a I'aide d’'un questionnaire. Il y a eu 569 cas de cancer et
3 123 candidats non-atteints.
Dans leur analyse statistique, les RR ont été exprimés par rapport a la consommation
moyenne qui était de quatre tasses de café par jour pour les hommes et de trois pour les
femmes. Pour les hommes le RR augmente avec la consommation de café pour atteindre
1,25 pour plus de sept tasses par jour. Pour les femmes, on a assisté, par rapport a la
référence, a une diminution de le RR a 0,37 avec une consommation de plus de 5 tasses
par jour. Les auteurs ne livrent aucune explication pour la différence entre hommes et
femmes.

Villanueva et al.[224] different un peu dans leurs résultats. Pour les hommes ils trouvent
un OR de 1,11 par litre de café consommé par jour, pour les femmes un OR de 0,93. Par
rapport aux hommes qui consomment moins de six tasses de café par jour, 'OR monte a
1,26 pour six tasses et plus par jour. Pour les femmes, la valeur de 'OR monte a 1,31 par
rapport a moins de six tasses. Leurs résultats constatent donc plutét une relation
positive entre le cancer de la vessie et la consommation de café et ceci pour les deux
sexes.

Zhou et al.[225] ont fait une méta-analyse de 23 études cas-témoins (7 690 cancers et
13 507 contréles) et 5 études de cohorte (700 cancers pour 229 099 candidats).

Pour les études cas-témoins les RR varient entre 0,60 et 4,50 avec seulement deux
études qui trouvent un OR inférieur a 1. Apres ajustement, le RR donné par les auteurs
estde 1,45.

La valeur de le RR pour une tasse par jour était de 1,07, de 1,15 pour deux, de 1,22 pour
trois et de 1,29 pour quatre, une relation linéaire existe donc.
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En ce qui est des deux sexes, la relation reste positive.

Pour les études de cohortes les résultats sont moins nets, en effet une tasse fait monter
le RR a 1,09, a 1,13 pour deux, a 1,09 pour trois et a 1,01 pour quatre tasses. Ces études
ne détectent donc pas de relation linéaire.

Les résultats des deux types d’études ne sont donc pas concordants sauf a ne pas trouver
d’effet protecteur. Les auteurs pensent que les différents résultats peuvent étre dus a un
manque d’'informations qui étaient par exemple le type de café (préparation et grains)
ainsi que I'ajout de sucre ou de lait, lait qui fait considérablement baisser le pouvoir
antioxydant du café (page 86).

Pour le cancer de la vessie et la consommation de café, en dépit de la non-concordance
de certaines études, une tendance semble se dessiner qui est que le café favorise ce type
de cancer, surtout a doses élevées (plus de cinq tasses par jour).

11.6 Le cancer de I'estomac
Le cancer gastrique est le quatriéme cancer en terme d’incidence et le deuxieme en
terme de mortalité dans le monde.
Chow et al.[226] ont analysé la relation entre le cancer gastrique en Pologne et certains
facteurs dont le café.
IIs englobaient 464 cancers et 480 contréles dans I'étude, menée entre mars 1994 et
avril 1997.
IIs ont trouvé pour les deux sexes un OR de 1,1 quant a la consommation de café, ce qui
n’est pas tres significatif, mais tend plutot vers un effet néfaste du café.

Larsson et al.[227] se sont intéressés aux femmes suédoises qui ont une importante
consommation de café a I’échelle mondiale. 61 433 femmes ont été suivies entre 1987 et
2005 avec 160 cas de cancers de I'estomac.

Les résultats ont été donnés par rapport a la consommation d’'une tasse ou moins par
jour. Pour deux a trois tasses, le RR est de 1,49 et de 1,89 pour quatre et plus. Les
auteurs trouvent donc une relation positive entre le cancer gastrique et le café, mais ils
relativisent néanmoins en affirmant qu’ils n’avaient pas de renseignements sur d’autres
facteurs pouvant élever le risque de cancer de I'estomac comme Helicobacter pylori.

Gallus et al.[228], avec un échantillon de 230 cancers et 547 contrdles, ont trouvé les
résultats suivants : pour une tasse de café consommée par jour I'OR est de 0,94, de 1,03
pour deux, de 1,07 pour trois et de 1,24 pour plus de quatre tasses par jour. Pour le café
décaféiné, les résultats sont semblables. IIs ne trouvent donc pas de relation significative
et expliquent que pour les gens qui boivent beaucoup de café, il y a d’autres risques
associés comme le fait de fumer. Ici également, comme dans I'étude suédoise, les auteurs
n’ont pas eu d’informations quant a l'infection par H. pylori.

Botelho et al.[?29] ont revu 23 études dans leur méta-analyse. Les OR des différentes
études vont de 0,61 a 2,2. L’OR moyen apres ajustement est de 1,05. Il est intéressant de
noter que les résultats d'OR moyen des différentes études varient en fonction des
régions observées :

- Pourles Etats-Unis: 1,26

- Pour I'Europe: 0,98

- PourleJapon: 0,97

- Pour ’Amérique du Sud : 0,64
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Cette différence entre les régions pourrait étre expliquée par les différents modes de
préparation, les grains utilisés et le degré de torréfaction ainsi que I'hygiene de vie,
comme la cigarette et la consommation de fruits et de 1égumes. Ces différences du mode
de vie ne sont que tres rarement renseignées dans les études, ce qui rend difficilement
interprétable les variations selon la localisation géographique de I’'étude.

Une étude trés récente de septembre 20122301 ne trouve pas de forte relation entre le
café et le cancer gastrique si ce n’est que le RR pour dix tasses de café et plus par jour est
de 0,75.

Il est difficile de trouver une tendance claire pour le cancer gastrique, il semble y avoir
une grande variabilité des résultats en fonction de l'origine de I'étude. Souvent on n’a
pas considéré d’autres facteurs favorisant le cancer de I'estomac comme la cigarette et
H. pylori. A priori, le café ne semble pas influencer le risque d’apparition du cancer
gastrique.

11.7 Le cancer de l'ovaire
Le cancer de I'ovaire est le septieme en fréquence chez la femme dans le monde.
Steevens et al.[231] ont analysé dans une étude de cohorte la relation entre 'apparition
du cancer de l'ovaire et la consommation de café. Dans I’échantillon de 2 589 femmes
néerlandaises, 280 ont développé un cancer ovarien lors de la période de suivi. En plus
de cette étude de cohorte, les auteurs ont présenté une méta-analyse de 16 études cas-
témoins et 5 études de cohorte en plus de la leur.
Pour leur étude, ils ont pris comme référence la catégorie une a moins de trois tasses de
café consommeées par jour. Pour la catégorie de trois a moins de cinq tasses, le RR est de
1,00 et de 1,08 pour cinq tasses et plus. Dans la catégorie de moins d'une tasse, ils
trouvent un RR de 0,73.
Avec la méta-analyse, les RR varient de 0,62 a 2,20 entre la plus haute et la plus faible
consommation de café. Le RR moyen est de 1,18.
Il semble donc y avoir une relation positive entre le café et le cancer ovarien.

Tworoger et al.[232] se sont basés sur la population suivie lors de la Nurses' Health Study
entre 1976 et 2004. Dans I'échantillon de 80 253 femmes, 737 cas de cancer ovarien ont
été découverts. Leur tasse de café standard contient 137 mg de caféine. Pour une tasse
de café par jour le RR est de 1,01, de 0,87 pour deux et de 0,79 pour trois et plus. En ce
qui est du café décaféiné les RR respectifs sont de 1,00, de 0,90 et de 0,86. Ils concluent
donc sur un effet bénéfique du café 1égerement plus prononcé pour le café contenant de
la caféine.

Dans I'lowa Women'’s Health Study!233], entre 1986 et 2004, le RR pour moins d’'une tasse
de café par jour est de 1,06, de 1,05 pour une a deux tasses, de 0,96 pour trois a quatre
tasses et de 1,28 pour cing tasses et plus. Dans leurs analyses, la caféine est un facteur
de risque avec tous les RR supérieurs a 1 et inférieurs a 1 pour le décaféiné.

Arabl(234 fait une analyse de tous les cancers et du café dans son travail Epidemiologic

Evidence on Coffee and Cancer. Les articles qu'il a revus le laissent conclure qu'’il n’y pas
de relation entre le cancer de 'ovaire et le café.
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Les études trouvent donc des résultats mixtes, aujourd’hui le consensus semble étre de
dire que pour le cancer ovarien et la consommation de café, il y a une corrélation nulle,
en attendant une étude qui livre une explication quant a la divergence des différents
articles.

11.8 Le cancer du pancréas
Le cancer du pancréas est un des plus mortels, non pas en terme de morts par an mais
en terme de survie avec un taux de survie de 20% a un an et de 4% a 5 ans. Ceci est dii
au fait que la plupart des cancers pancréatiques sont déja métastasés au moment du
diagnostic et qu’'une ablation chirurgicale est impossible. Cette ablation peut faire
monter le taux de survie a 20% a 5 ans.[235]

Une étude récente a fait des expériences sur des cellules cancéreuses pancréatiques(Z36l.
Les chercheurs ont inhibé la transcription du facteur Nrf2 grace a la trigonelline
contenue dans le café.

Le facteur Nrf2 protégeant les cellules cancéreuses de I'apoptose, son inhibition pourrait
dong, selon les auteurs, diminuer la chimiorésistance.

Pourtant, méme si les résultats in vitro ont montré cet effet, les études épidémiologiques
sont loin de retrouver les mémes résultats.

Genkinger et al.[237] ont revu 14 études de cohorte avec 853 894 participants et 2 185
cancers pancréatiques. Les RR allaient de 0,81 a 1,48. Le RR moyen de leur analyse a été
calculé a 1,10. IlIs trouvent donc tout au plus une légére corrélation positive, mais
concluent que l'association n’est pas significative et que la consommation de café
n’influence pas 'apparition du cancer pancréatique.

Dans I'étude de Bidel et al.[230], déja citée dans le contexte du cancer gastrique (page 96),
les auteurs ont également inclus le cancer pancréatique. Suivis pendant 18 ans, 235
participants sur 60 041 ont développé un cancer du pancréas.

Le RR trouvé pour une a deux tasses consommeées par jour est de 0,86, de 0,86 pour trois
a quatre, de 0,78 pour cinq a six, de 0,92 pour sept a neuf et de 0,82 pour dix tasses et
plus.

Une légere relation inverse se dessine donc, mais les auteurs sont prudents et parlent
plutot d'une corrélation nulle.

Turati et al.[238] ont analysé 37 études cas-témoins et 17 études de cohorte avec un total
de 10 594 cas de cancer pancréatique. Les auteurs ont entre autres classé les études
selon les dates de publication. Si on considere le RR « plus grands contre plus petits
buveurs », on trouve pour 1981 un RR de 2,71, de 1,32 pour 1985, de 1,28 pour celles
entre 1985 et 1990 et de 1-1,10 pour celles publiées apres cette date.

Pour les études cas-témoins, les auteurs ont calculé un RR de 1,10 et pour les études de
cohorte un RR de 1,04 ce qui fait pour toutes les études un RR de 1,08.

Les auteurs pensent que pour les études les plus anciennes, le RR élevé est dii a des faux
positifs pour lesquels le facteur favorisant du cancer est le tabac ou I’alcool plutét que le
café.

La conclusion de cette méta-analyse est donc que le café n’est pas en relation avec
I'apparition du cancer pancréatique.
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Méme si les résultats sont positifs in vitro, ils ne sont guere confirmés in vivo, avec des
études qui ne trouvent qu’une relation neutre entre la consommation de café et ce
cancer.

11.9 Le cancer du foie
Le cancer du foie est le sixieme en terme de fréquence dans le monde.
Comme décrit dans le chapitre concernant le foie (chapitre 10), le café est protecteur par
son action antioxydante, anti-inflammatoire et en promouvant I"élimination de produits
cancérigenes. De plus il diminue l'incidence de la cirrhose, cirrhose qui est souvent le
stade avant le carcinome hépatocellulaire (CHC).

Larsson et Wolk[239] ont revu quatre études de cohorte et cinq études cas-témoins avec
2 260 cancers hépatiques et 239 146 contrdles.

Les RR des études allant de 0,29 a 0,74 pour une augmentation de la consommation de
deux tasses par jour, le RR moyen est de 0,57 correspondant donc a une protection
significative.

Quatre des études analysées ont comparé I'effet du café et le CHC chez les personnes
avec et sans antécédent de maladie hépatique. Sans antécédent, deux tasses de plus par
jour résultent en un RR de 0,69, contre 0,56 pour les personnes avec un historique de
pathologie hépatique.

Donc deux tasses de café par jour diminuent le risque de CHC de 43% dans la population
générale.

Bravi et al.[240] se sont basés sur sensiblement les mémes études que Larsson et Wolk ;
logiquement ils trouvent des RR semblables. Pour les études de cohorte il est de 0,64,
pour les études cas-témoins de 0,54 et de 0,59 en global.

IIs trouvent que par tasse consommeée, le risque d’apparition de CHC baisse de 23% et
que les grands consommateurs diminuent davantage leur risque que les petits et
moyens consommateurs. Pour une consommation de trois tasses et plus le RR est de
0,42. On est donc en présence d’une relation inverse significative.

En 2009, Bravi et al.[241] ont fait une mise a jour avec de nouvelles études. IIs ont pu
rajouter quatre études de cohorte et une étude cas-témoins.

Le RR pour la consommation de café contre l'abstinence est de 0,57. Les résultats
different donc a peine de ce que les auteurs ont calculé deux ans plus tot.

Johnson et al.[242] ont conduit une étude a Singapour ou la population est selon les
auteurs beaucoup plus a risque avec 21,2 CHC pour 100 000 soit cinq fois plus élevé
qu’aux Etats-Unis. Ceci serait dii a une exposition importante a I’aflatoxine, mycotoxine
qu’ils ingérent avec de la nourriture qui commence a moisir, surtout des céréales mal
stockées.

Ont été donc suivis 61 321 participants dont 362 qui ont développé un CHC.

Contre la catégorie de non-consommateurs, la catégorie avec moins d’une tasse de café
par jour a un RR de 0,94, celle avec une a moins de deux un RR de 1,17, celle avec deux et
moins de trois un RR de 0,78 et enfin celle avec trois tasses et plus un RR de 0,56.

Comme pour les autres maladies hépatiques, le café semble également protéger contre
I'apparition du CHC et ceci de fagcon dose dépendante.
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11.10 Les cancers de la téte et du cou
Les cancers de la téte et du cou englobent le cancer de la cavité buccale, du pharynx ainsi
que du larynx. Dans certaines études, on englobe également le cancer de I'’cesophage.

Tavani et al.[243] ont conduit une étude cas-témoins dans des hopitaux suisses et italiens.
Pour le cancer buccal et pharyngé (CBP) ils avaient 749 cas et 1 772 controéles, pour le
cancer cesophagien 395 cas contre 1 066 controdles. La collecte d'informations a eu lieu
entre 1991 et 1997. Les OR ont été donnés contre la consommation d’une tasse de café
ou moins par jour:
- Pourle CBP on trouve un OR de
0 0,9 pour plus d'une a deux tasses
0 0,9 pour plus de deux a trois tasses
0 0,6 pour plus de trois tasses par jour
0 Une baisse de 10% par tasse consommée par jour
- Pour le cancer cesophagien
0 1,1 pour plus d'une a deux tasses
0 0,9 pour plus de deux a trois tasses
0 0,6 pour plus de trois tasses par jour
0 Une baisse de 10% par tasse consommée par jour

Pour le café décaféiné avec une consommation de plus d’'une tasse par jour I'OR pour le
CBP estde 1,1 et pour 'cesophagien il est de 0,6.

IIs concluent donc que la consommation de café (caféiné) est protecteur surtout a des
doses supérieures a trois tasses par jour. Pour le café décaféiné, ils préferent ne pas
conclure, la consommation de ce type de café étant assez faible dans leur échantillon.

Naganuma et al.[244] ont analysé les mémes types de cancer dans la population japonaise
avec une étude de cohorte. Ils ont suivi 38 679 candidats pendant 13,6 ans avec 157
cancers qui se sont déclarés.

[Is ont calculé I'OR pour tous les cancers combinés contre la non-consommation de café.
Pour une ou plus de tasses de café par jour, 'OR est de 0,51, de 0,59 pour les hommes et
de 0,17 pour les femmes.

Dans I'étude ARCAGEI?45], ont été analysés les cancers de la sphere aéro-digestive
supérieure dans I'Union européenne. En tout 2 304 patients et 2 227 contrbles ont
participé. L’'OR est de 0,96 pour le troisieme tercile contre le premier (donc grands
consommateurs contre petits consommateurs).

Une étude brésiliennel246] n’observe les effets protecteurs du café face a ces cancers qu’a
partir d'une consommation cumulée de 9 litre-année (OR de 0,64 pour 9 a 18 litre-année
et de 0,39 pour 18 et plus). Une consommation irréguliere ou peu importante ne serait
donc pas protectrice.

Dans la méta-analyse de Turati et al.[247] 17 études ont été revues. Pour les CBP les RR
« grande consommation contre petite » varient entre 0,35 et 1,40, la moyenne étant de
0,64.
Pour les trois études sur le larynx, les RR varient entre 0,81 et 4,52 avec un RR moyen de
1,56.
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La conclusion est donc qu'’il existe une relation inverse palpable entre la consommation
de café et les CBP, mais pas entre le cancer laryngée qui semble étre favorisé.

Une autre méta-analysel?48] reconfirme l'effet protecteur pour les CBP avec un OR de
0,96 par tasse consommée et de 0,61 pour plus de quatre tasses par jour.

Une étude norvégiennel?49] ne trouve pas les mémes résultats; le RR est de 1,01 par
tasse de café pour les cancers buccaux et de 1,06 pour celui de I'cesophage. En ajustant
avec la consommation d’alcool, les auteurs trouvent néanmoins un RR de 0,98 et ne
peuvent pas formellement exclure une légere relation inverse.

Pour les cancers de la téte et du cou, les études suggerent une relation inverse avec la
consommation de café et surtout pour une consommation importante. Il semble que
I'effet protecteur ne soit vraiment sensible que pour les CBP et le cancer de I'cesophage
mais non pas pour celui du larynx.

11.11 Le cancer de '’endomeétre
Le cancer endométrial est le sixieme cancer en fréquence chez la femme.
Une étude japonaisel25% a suivi entre 1990 et 2005 un peu moins de 54 000 femmes
avec 117 cas de cancer.
Les RR ont été donnés par rapport a une consommation de deux tasses de café et moins
par semaine. Une consommation de trois a quatre tasses par semaine donnait un RR de

0,97, une a deux tasses par jour un RR de 0,61 et pour trois tasses et plus par jour un RR
de 0,38.

Les auteurs suggerent deux mécanismes qui peuvent contribuer a cette relation inverse :

- Le café augmente la sensibilité a l'insuline et pare donc une hyperinsulinémie

réactive. L'insuline est corrélée de fagon positive a l'apparition du cancer
endométrial.

- Une haute concentration en cestrogene libre, bioactif, est également corrélée
positivement au cancer de I'endometre. La caféine fait augmenter la «sex
hormone binding globulin », globuline qui transporte et se lie aux hormones
sexuelles dont 'cestrogene. Or cet cestrogene lié n’est pas bioactif, ainsi le risque
de cancer endométrial est diminué. Les auteurs supposent que cet effet est plus
visible chez la femme ménopausée, avec une concentration moins élevée en
cestrogene.

McCann et al.[251] ont conduit une étude cas-témoins entre 1982 et 1998 avec 541 cas et
541 témoins.

Les OR contre abstinence sont pour une demi-tasse par jour de 0,77, de 0,89 pour une a
deux tasses et de 0,71 pour plus de deux tasses par jour.

Pour le café décaféiné, on a les OR respectifs de 0,94, de 0,83 et de 1,17.

Le café normal est donc en relation inverse avec I'apparition du cancer endométrial.
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Friberg et al.[252] se sont apercus que |'effet protecteur du café est plus prononcé pour les
femmes a IMC élevé. Contre la consommation d’une tasse de café et moins par jour les
RR sont :

Tasses de café | RR pour poids normal | RR pour surcharge | RR pour

par jour (IMC 20-25) pondérale obésité
(IMC 26-30) (IMC >30)

<1 1,00 1,00 1,00

2-3 1,21 0,65 0,50

24 1,13 0,72 0,54

Par tasse 1,00 0,88 0,80

Ici encore, c’est probablement la sensibilisation a I'insuline qui joue un réle important,
en effet '’hyperinsulinémie est souvent liée a I'obésité et au DT2.

Je et Giovannuccil233] ont publié une méta-analyse de 16 études jusqu’en octobre 2011 :
10 études de cohorte et 6 études de cas-témoins.

[Is trouvent un RR de 0,71 en comparant les grandes et les petites buveuses de café et un
RR de 0,92 par tasse consommée.

Pour les études menées en Europe le RR moyen est de 0,79, de 0,69 pour les Etats-Unis
et le Canada et de 0,40 pour les études japonaises.

Les auteurs tentent d’expliquer cette différence flagrante entre le Japon et les autres
régions par le fait que les femmes japonaises ont beaucoup moins recours au traitement
hormonal substitutif par de I'cestrogene a la ménopause. De par ce fait, I'action de la
caféine est beaucoup plus sensible.

Toutes les études sont donc d’accord que le café caféiné semble diminuer le risque d'un
cancer endométrial, en influencant deux hormones, a savoir I'insuline et I'cestrogéne.

Les femmes en surcharge pondérale et obéses, ainsi que celles avec un taux d’cestrogene
bioactif libre bas, bénéficient le plus de cet effet protecteur.

11.12 Le cancer du rein
Choi et al.[254] ont fait des expériences sur des cellules de la lignée Caki. Il s’agit ici de
cellules cancéreuses rénales d'un homme de 49 ans type caucasien.
On a pu induire I'apoptose dans cette lignée cellulaire, immortelle, grace a un traitement
par du cafestol. Ce diterpéne diminue l'activité de protéines anti-apoptotiques et la
phosphorylation de la protéine kinase B qui inhibe également I'apoptose et peut induire
la synthese de protéine contribuant a la prolifération cancéreuse.
Par ce mécanisme le café pourrait donc augmenter I'efficacité d’'une chimiothérapie.

Lee et al.[255] ont revu 13 études prospectives sur tout type de boissons pour voir
I'impact sur le cancer rénal, ceci entre 1980 et 2004.

Leur mesure d’'une tasse est de 8 oz ou 237 mL. Les RR trouvés par rapport a la
consommation de moins d'une tasse par jour sont de 0,86 pour une a moins de deux
tasses, de 1,05 pour deux a moins de trois tasses et de 0,84 pour trois tasses et plus, avec
un RR moyen de 0,97.

Les auteurs précisent également que la consommation de café est corrélée de facon
positive avec le fait de fumer et que l'effet protecteur du café était dans I’'étude plus
prononcé pour les personnes qui n’ont jamais fumé.

[Is donnent des explications possibles quant a I’effet protecteur du café.
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- Le café dilue la concentration d'un éventuel cancérigene, en plus il a un effet
diurétique ce qui fait que le toxique est moins longtemps en contact avec les
cellules rénales.

- L’effet antioxydant est également mis en avant.

- En plus, le café augmente la sensibilité a I'insuline ce qui diminue l'incidence d’un
diabete, corrélé positivement au cancer rénal.

Montella et al.[256] ont analysé les données recueillies entre 1992 et 2004 en Italie dans
le cadre d'une étude cas-témoins. Comme les données viennent d’Italie, la
consommation d’espresso et de cappuccino est plus élevée que dans d’autres pays. Ces
deux types de café viennent de méthode de préparation sans filtre.

Pour les hommes, on trouve des OR de 1,19, de 1,58, de 1,54 et de 1,34 respectivement
pour une a moins de deux tasses, deux a moins de trois tasses, trois a moins de quatre
tasses et plus de quatre tasses de café par jour.

Pour les femmes les OR pour les mémes catégories sont de 0,82, de 0,83, de 0,55 et de
0,67.

Les auteurs négligent cette énorme différence entre les sexes et disent que le café n’est
pas associé a une augmentation du risque de cancer rénal avec un OR moyen de 1,02
pour plus de quatre tasses consommeées par jour.

Une explication pourrait étre, comme déja mentionné précédemment (page 56), le tabac
qui est plus fortement corrélé au sexe masculin.

Le café et plus précisément le cafestol a fait ses preuves in vitro en tant qu’inducteur
d’apoptose des cellules cancéreuses rénales. Sur un plan épidémiologique cet effet
protecteur est beaucoup moins net, il semble y avoir une tres légere relation inverse
entre café et cancer rénal. L'effet est plus prononcé pour les non-fumeurs.

11.13 Les cancers du cerveau
Deux types de cancers du cerveau ont été analysés dans les études, le gliome (cancer des
cellules de soutien du cerveau, la glie) et le méningiome (le cancer des méninges autour
de I'’encéphale et de 1a moelle épiniéere).

Michaud et al.[?257] dans I'« EPIC », I'« European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition », recensent 343 gliomes et 245 cas de méningiomes sur une période de 8,5
ans.

[Is n’ont pas trouvé de relation significative en comparant les quatre derniers quintiles
contre le premier. Pourtant pour le gliome, ils observent une relation inverse en
comparant la consommation de moins de 100 mL de café par jour a la consommation de
100 mL et plus. Le RR est de 0,66 dans la population générale, avec un RR de 0,59 pour
les hommes et de 0,74 pour les femmes. Pour le méningiome aucune relation n’a été
trouvée.

Donc déja une petite consommation de café peut protéger de facon significative contre le
gliome.

Holick et al.[258] ont analysé trois études prospectives sur le gliome et le café. Le nombre
de gliomes était de 335.

La référence étant I'abstinence, les RR sont de 0,79 pour une tasse par jour, de 0,71 pour
deux et de 0,80 pour trois et plus.
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Pour le café décaféiné, on trouve respectivement les RR de 1,06, de 1,05 et de 1,06 pour
les mémes catégories.

Chez les hommes, en comparant le quintile le plus consommant a celui qui consomme le
moins de café, le RR est de 0,46 alors qu'’il n’est que de 0,91 pour la femme (Pour le
quatriéeme quintile le RR est de 0,67 contre 0,75).

Il semble donc que c’est la caféine qui joue un role essentiel dans la protection et que
I'effet est plus prononcé chez 'homme que chez la femme. Une explication est le
traitement hormonal substitutif; pour une raison inconnue, le RR pour les femmes
ménopausées n’ayant jamais pris de traitement est de 0,62 contre 0,83 pour les autres
(5¢ contre 1¢r quintile).

Dubrow et al.[25%] ont suivi 545 771 participants de 1995 a 2006 avec 904 cas de gliome.
Les résultats sont peu concluants. Contre abstinence, le RR pour moins d'une tasse de
café est de 0,83, de 0,96 pour une, de 1,04 pour deux a trois, de 0,77 pour quatre a cinq
et de 1,04 pour six et plus. IIs ne trouvent donc aucune relation nette entre la
consommation de café et le gliome.

Il est difficile de tirer une conclusion de ces études. Pourtant il est assez peu probable
que le café soit nocif dans le contexte du risque de gliome. Une petite dose de plus de
100 mL de café peut méme s’avérer bénéfique. Il semble en plus que l'apport
d’cestrogene exogene atténue I'effet du café.

11.14 Conclusion
Parfois il est difficile de tirer une conclusion claire et précise des différentes études avec
des résultats pas toujours concordants. Ceci vient du fait que selon les pays, on utilise
préférentiellement un type de préparation de café ainsi qu'un ou plusieurs types de
grains avec des degrés de torréfaction différents.
Pourtant pour certains cancers, des tendances plus ou moins prononcées se dessinent.

Il y a les cancers pour lesquels il existe une relation inverse claire avec la consommation
de café :

- Le carcinome hépato-cellulaire

- Le cancer endométrial

- Les cancers de la téte et du cou : cancers buccopharyngé et cesophagien

Pour d’autres cancers la relation inverse est plus légere
- Le cancer du sein, pour certains sous-types
- Le cancer colorectal
- Le cancer de la prostate agressif
- Le cancer rénal, surtout pour les non-fumeurs
- Legliome
Il y a les cancers pour lesquels le café n’influence pas du tout I'apparition
- Le cancer gastrique
- Le cancer ovarien

- Le cancer pancréatique

Pour une consommation importante, le café favorise le cancer de la vessie.
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En ce qui est du café décaféiné trop peu d’études, avec pour la plupart des échantillons
trop faibles, ont été faites pour tirer une conclusion.

En tout, on est donc loin de la tendance d’il y a une trentaine d’années qui consistait a

diaboliser le café. On voit que méme dans les cas ou le café n’est pas bénéfique, il est loin
de favoriser un cancer, a part pour le cancer de la vessie.
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12 D’autres effets positifs

12.1 La goutte

La goutte est une maladie engendrée par I'hyperuricémie, c’est-a-dire un exces d’acide
urique. L’acide urique est un métabolite de la dégradation des bases puriques et est
éliminé par les urines. En cas d’exces d’acide urique, ce dernier se dépose sous forme de
cristaux d'urate de sodium par exemple dans le gros orteil, cette accumulation pouvant
entrainer un accés de goutte aigu caractérisé par une inflammation douloureuse de
I'articulation.

Non traitée, la goutte peut progresser et il y a un développement de cristaux d’urate
dans le rein qui peut résulter en lithiase rénale.[260]

Choi et al.[261] ont étudié l'incidence de la goutte en relation avec la consommation de
café. En tout 45 869 hommes étaient suivis pendant 12 ans, 757 ont développé une
goutte.

Les RR pour développer la goutte ont été exprimés par rapport a la non-consommation
de café. Pour moins d’une tasse par jour le RR est de 0,97, pour une a trois tasses il est
de 0,92, de 0,60 pour quatre a cinq tasses et de 0,41 pour six tasses et plus. Pour le café
décaféiné, la relation n’est pas linéaire, mais néanmoins inverse, le RR est de 0,83 pour
moins d'une tasse, de 0,67 pour une a trois tasses et de 0,73 pour quatre tasses et plus.
Le thé n’est pas associé a une diminution du risque.

Il semble donc qu’a c6té de la caféine, d’autres composants du café contribuent aussi a
I'effet protecteur compte tenu du fait que le café décaféiné est également protecteur.
Deux hypotheses sont émises par les auteurs.

- 1l faut savoir que des taux élevés d’insuline sont fortement corrélés a des taux
sériques élevés d’acide urique. Les ACGs, puissants antioxydants, sont
protecteurs contre le DT2 ce qui a donc une répercussion positive sur la goutte.

- La caféine, une méthylxanthine, inhibe la xanthine oxydase, enzyme qui
transforme 'hypoxanthine, en provenance des bases puriques, en xanthine et
finalement en acide urique. Cette inhibition enzymatique est également utilisée
dans le traitement médicamenteux de la goutte par I'allopurinol.

Choi et Curhan(262] ont également analysé I'incidence pour les femmes, avec I’échantillon
de la Nurses’ Health Study.

Les résultats du risque de goutte sont semblables a ceux de I"’échantillon exclusivement
masculin. Par rapport a la non-consommation de café, le RR pour moins d’une tasse par
jour est de 0,98, pour une a trois tasses de 0,78 et pour quatre tasses et plus de 0,43.
Pour le café décaféiné, les auteurs ont trouvé un RR de 1,02 pour une tasse et moins et
de 0,77 pour plus d’une tasse par jour. Avec le thé aucun effet protecteur n’apparait.
Leur conclusion reste la méme que pour I'étude [261],

Pham et al.[263] ont étudié la corrélation entre le taux d’acide urique et la consommation
de café dans la population japonaise, agée de 49 a 76 ans.

Par une analyse sanguine, la concentration en acide urique a été mesurée chez 11 662
participants. Pour les femmes les valeurs normales sont 25,0 a 60,0 mg/L et pour les
hommes 30,0 a 70,0 mg/L.

Chez les hommes il y a une claire relation inverse. On trouve une concentration de
59,6 mg/L pour la non-consommation de café, de 58,7 pour moins d’une tasse par jour,
de 58,3 pour une a trois, de 57,9 pour quatre a six et de 56,9 pour sept tasses et plus.
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Pour les femmes, la tendance est moins nette. Pour la non-consommation, elles sont a
45,8 mg/L, pour moins d’une tasse par jour a 46,1, pour une a trois a 45,7, pour quatre a
six a 44,8 et finalement a 45,4 pour sept tasses et plus.

En plus, les chercheurs constatent une diminution de l'incidence de I'’hyperuricémie,
mais uniquement chez les hommes.

Les auteurs ont noté que les concentrations sériques d’acide urique ne sont pas
corrélées a la quantité de caféine consommée. Ils pensent également que les ACGs sont
responsables de l'effet protecteur via la diminution d’incidence du DTZ2. Ils supposent
qu’'a part la caféine, le café contient une autre molécule inhibitrice de la xanthine
oxydase.

Dans cette étude, la diminution d’acide urique est plus fortement corrélée au sexe
masculin qu’au sexe féminin.

Mascitelli et Goldstein[264] proposent un autre mécanisme d’action du café. En effet, ils
pensent que les polyphénols comme les ACGs par leur inhibition de 'absorption du fer
exercent un effet protecteur.

IIs écrivent que dans certaines études il est suggéré que la goutte est une conséquence
d’une surcharge en fer. A noter que l'acide urique est un chélateur du fer et le taux de cet
acide augmente avec le taux ferrique. La membrane synoviale étant riche en fer, il a été
montré également que l'inflammation goutteuse pourrait résulter d’'une complexation
insuffisante du fer par l'acide urique. Le surplus en fer générerait des ERO qui
contribuent a I'inflammation.

Certaines études ont montré qu'une déplétion en fer prévient la réapparition d’une crise
goutteuse chez 58% des patients et diminue la fréquence et l'intensité chez 42% des
patients restants.

Curieusement, le thé, puissant chélateur ferrique, n’a pas d’incidence sur I'apparition de
la goutte (dans certaines études il peut méme augmenter I'incidence). Il est possible que
le thé contienne des composants qui favorisent la goutte et suppriment I'effet positif de
la chélation du fer par les polyphénols.

Le café semble donc exercer un effet protecteur contre la goutte. Méme si les taux
sériques en acide urique ne sont que modérément diminués chez les femmes, davantage
chez 'homme, I'incidence d’une crise de goutte est nettement diminuée chez les deux
sexes, surtout pour les grands consommateurs de café. La protection est plus importante
avec du café caféiné.
Les hypotheses quant au mode d’action sont

- la diminution de l'incidence du DT2, corrélé a la goutte, par les polyphénols du

café,

- linhibition de la xanthine oxydase par la caféine et/ou un autre composé du café
et

- la chélation du fer, qui pourrait contribuer a la crise de goutte, par les
polyphénols.
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12.2 Le suicide
Selon le site infosuicide.org[265], en 2009, sur environ 160 000 tentatives de suicide,
10 499 ont résulté dans le déceés de la personne. Ceci fait que le suicide compte pour
environ 2% dans les causes de mortalité.
Les hommes réussissent mieux leur suicide avec 75% contre 25% pour les femmes.
Cette différence vient sirement aussi du mode préférentiel de suicide choisi qui est pour
les hommes la pendaison et pour les femmes la prise de médicaments (ici une
hospitalisation précoce peut encore sauver la personne).
Sur I'ensemble des pays de I'Union Européenne, le taux de suicides réussis est de 10,2
pour 100 000 habitants. La France vient en huitieme position avec un taux de 14,9, loin
derriére la Lituanie avec 30,7 suicides pour 100 000 habitants.

La cause la plus fréquente du suicide est le stress, omniprésent dans notre société a
rythme de vie accéléré ou chaque seconde compte.

En cas de stress, notre organisme réagit en augmentant la production de cortisol et de
B-endorphines(26¢], 'activité des neurones sérotoninergiques augmente ayant comme
conséquence une augmentation de production de sérotonine (5-HT). En cas de stress
chronique, le pool de tryptophane, précurseur de la 5-HT, se vide peu a peu et le taux de
5-HT diminue. La conséquence d’une telle carence est la dépression et la mauvaise
humeur. Ces deux facteurs peuvent engendrer des idées suicidaires pouvant conduire a
l'acte.

Klatsky et al.[267] ont suivi 128 934 personnes pendant huit ans, avec 4 501 déces. Ils
trouvent une forte corrélation inverse entre le suicide et le café, avec un OR de 0,87 par
tasse de café consommée par jour.

Une autre étude conduite entre 1980 et 1990 aux Etats-Unis avec 86 626 femmes trouve
un RR de 0,34 pour 2 a 3 tasses consommées et de 0,42 pour 4 tasses et plus. Il faut
noter que toute consommation de caféine, en provenance du café ou non, montre cet
effet positif. Déja dans cette étude, il se dégage une tendance qui peut laisser penser
qu'une consommation excessive de café est moins protectrice qu'une consommation
moyenne.

Ce soupcon est confirmé par Tanskanen et al.[268] qui trouvent une relation en « ] » entre
le café et le risque suicidaire. En effet, exprimé par rapport a 0 a 1 tasse de café, 2 a 3
tassesontun RRde 0,67;4a5et6a7unRRde0,82;8a9 unRRde 1,32 et plus de 10
tasses par jour résultent en un RR de 1,69 donc un risque tres fort de suicide. Ils pensent
que la caféine, en tant que substance psychoactive, est responsable de cette hausse du
risque suicidaire avec une augmentation de la nervosité, de I'insomnie ce qui peut
résulter en une anxiété et des attaques de panique.

Dans son livre sur le café, le thé et le chocolat et leurs effets sur le cerveaul2¢9], Nehlig
tente d’expliquer les effets protecteurs du café et de la caféine face au risque suicidaire.

- La caféine est un psychostimulant, en tant qu’antagoniste des récepteurs a
I'adénosine A, elle augmente les concentrations en catécholamines et en
sérotonine, comme le font les médicaments antidépresseurs.

- En inhibant la phosphodiestérase, la caféine fait monter la concentration en
AMPc, comme dans le traitement chronique par des antidépresseurs.
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Dans son livre sur le café, Chul4!] cite deux autres mécanismes :

- Le café, en tant que protecteur contre certaines maladies chroniques comme la
MA et le DT2, prévient le stress que peut exercer une maladie chronique sur le
malade.

- Le fait de faire une pause café favorise les interactions sociales et a un effet
relaxant et peut par ce biais prévenir des pensées suicidaires.

12.3 Les performances cognitives
Comme déja mentionné dans le chapitre sur la MA, maladie neurodégénérative (chapitre
6), le café a des effets protecteurs. Mais non seulement les personnes atteintes de cette
pathologie peuvent bénéficier de ces propriétés de stimulant cognitif.

Battig et al.[270] ont testé les performances cognitives de 48 participants avec un
labyrinthe mental. Les participants étaient dans une chambre insonorisée, devant un
écran avec un panneau de commande, une plaque avec 7x7 boutons. Ils devaient trouver
la solution par essais-erreurs, chaque réponse juste faisait apparaitre une image d’un
paysage sur l’écran devant eux, en revanche une réponse fausse laissait 'écran noir.
L’épreuve consistait donc a trouver I'arrangement des touches, plus ou moins complexe
mais toujours logique c’est-a-dire symétrique. L’épreuve se terminait apres cinq minutes
ou si le participant trouvait la solution avant ce temps. Entre les épreuves, une pause de
trois minutes était accordée.

La deuxiéme épreuve était un « test d2 ». La feuille de test était constituée de 14 lignes
avec 47 d. Les d avaient en haut ou en bas des apostrophes, jusqu’a quatre en tout. Le
candidat devait barrer les d avec deux apostrophes. Une nouvelle lignée était
commencée toutes les 20 secondes.

0« ¢ « 0« 0 ¢« « 0 ¢ O« 0 ¢« O« 0 « 0« « ¢« ¢« a 0o ¢« ( « O«

ddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddddd

« 0 0 ¢« o0« ‘ [ « ¢ « 0O ¢ ‘ 0 o ¢« « ¢ « 0 ‘ [ « ¢ O« o0 ¢« 0o
Figure 28 : Test d2 (une ligne résolue)

Tous les participants n’avaient pas bu de café depuis 17,5 heures. Un premier groupe
recevait un café avec 300 mg de caféine, un second du café décaféiné, un troisieme de
I’eau chaude et le quatrieme rien.

Les conclusions de cette expérience étaient que pour le labyrinthe mental, mises a part
certaines performances individuelles, il n’y avait pas de différence entre les différents
groupes. Quant au « test d2 », le groupe café caféiné était plus performant que les autres
groupes. Tous les groupes avaient amélioré leur performance au fur et a mesure que le
test progressait.

Ceci suggere que la caféine n’influence pas les taches qui requierent une certaine
capacité de penser, mais les taches qui nécessitent une certaine vitesse intellectuelle
avec un apprentissage et I'installation d'une routine.

L’anglais Jarvis[?71] a analysé, grace a quatre tests, les performances de 7 200
participants et I'effet qu’a la consommation de café et de thé.
Les quatre tests étaient les suivants :
- Un test de temps de réaction simple lors duquel le participant devait appuyer sur
un bouton des qu'un 0 apparaissait sur un écran.
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- Un test de temps de réaction a choix multiples avec des boutons numérotés de 1 a
4.
- Un test de la mémoire incidentielle verbale. Une liste avec des aliments était lue
aux participants en leur demandant de dire si ces aliments contenaient des fibres.
Apres quelques minutes de distraction, I'examinateur demandait aux personnes
de se souvenir d’autant d’aliments que possible.
- Un test de raisonnement visuo-spatial. Les participants devaient donner, a partir
d’un dessin, le nombre de cubes constituant une pyramide tridimensionnelle.
En comparant les buveurs de plus de six tasses de café par jour aux non-consommateurs,
le temps de réaction simple était réduit de 6%, celui pour le test de réaction a choix
multiple de 4% et les scores dans les deux autres tests étaient supérieurs de 4 a 5%.
La consommation de thé n’avait aucun effet sur les performances.
L’effet positif dans les tests était plus sensible pour les personnes agées que pour les
jeunes.

Brice et Smithl[272] ont développé un modele plus réaliste pour tester les effets du café.
En effet, au lieu d’administrer une large dose de caféine (200 mg) en une seule fois, ils
ont administré des doses de 65 mg en quatre temps, sur cinq heures, de facon a avoir
une concentration équivalente dans le corps.

Comme contrdle, ils avaient un groupe qui recevait la dose de caféine en une fois. Deux
autres groupes ne consommaient que du café décaféiné selon le méme schéma.

Les résultats étaient treés proches pour les deux méthodes de test avec, dans les
domaines testés, de meilleures performances pour les consommateurs de café caféiné.
Les auteurs ont donc montré que les résultats obtenus grace a 'administration d'une
dose unique sont valables également pour une consommation de café normale
quotidienne, avec un café moins concentré en caféine.

Duinen et al.273] ont analysé l'effet du café sur la performance cognitive tout en
subissant une fatigue physique. Les candidats devaient faire des abductions avec I'index
de la main droite (I'écarter).

L’épreuve cognitive consistait a discerner deux fréquences une a 500 et I'autre a 900 Hz
et d’appuyer pour I'une sur un bouton avec I'index de la main gauche et pour I'autre avec
le majeur de la méme main.

L’épreuve combinée consistait a faire et I'épreuve d’effort et I'épreuve cognitive.

Les épreuves ont été conduites avant et aprés 'administration d'une dose de 3 mg/kg de
caféine. L’épreuve d’effort reste inchangée par la caféine. Apres l'ingestion de la caféine,
le temps de réaction pour I'épreuve cognitive et 'épreuve combinée était plus court.
Comparé a I'épreuve cognitive seule, le temps de réaction était plus long pour I'épreuve
combinée. Le temps de réaction était diminué de 7,5% par la caféine dans I'épreuve
combinée ce qui montre que la caféine exerce son effet de stimulant cognitif méme en
cas de fatigue physique.

Franks et al.[274] ont étudié I'influence du café sur I'ébriété. Les candidats recevaient une
dose de 0,75 mg/kg d’éthanol, la dose de caféine était de 300 mg pour 70 kg.
Les quatre groupes étaient

- Ethanol + caféine,

- Ethanol + placebo,

- Placebo + caféine

- Placebo + placebo.
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La caféine n’antagonise pas les effets de 1'éthanol et ne diminue pas la concentration
sanguine en éthanol. En effet le temps de réaction était diminué grace a la caféine, mais
d’autres parametres comme la fluidité verbale, le raisonnement numérique et la
coordination motrice restaient inchangés.

Mattila et Nuotto[275] ont montré que la caféine, tout comme la théophylline, restaure les
facultés cognitives ainsi que la vigilance aprés administration d’'une dose de diazépam.
La dose de caféine est de 250 mg pour contrer les effets de 10 mg de diazépam et de
500 mg pour 20 mg. Ceci est intéressant sur deux plans. Premierement la caféine
pourrait étre utilisée pour compenser certains effets secondaires des benzodiazépines et
deuxiemement ceci montre qu’il faut augmenter la dose pour avoir le méme effet sédatif
chez les patients qui consomment beaucoup de café.

Cette expérience montre également que la caféine antagonise donc les récepteurs aux
GABA, site de fixation des benzodiazépines.

Reidel et al.[27¢] ont injecté de la scopolamine a une concentration de 0,5 mg pour un
poids de 75 kg. Cet alcaloide est un anticholinergique, sédatif et provoquant une certaine
amnésie antérograde c’est-a-dire bloquant I'apprentissage et le stockage de nouvelles
informations dans le cerveau. Trente minutes apres l'injection, les candidats recevaient
du café normal avec 250 mg de caféine ou du café décaféiné.

Les tests de mémorisation

- Le candidat devait retenir une liste de 15 mots qui lui était présentée pendant
deux secondes, a cinq reprises. Ensuite le candidat devait faire les autres tests et
apres 20 minutes 'examinateur lui demandait de relater les mots qu'’il avait vus.
Puis dans une deuxieme liste de 30 mots, contenant les 15 mots initiaux, le
participant devait dire si oui ou non le mot lui a été présenté dans la premiere
liste.

- Un autre test consistait a montrer un certain nombre de lettres au candidat qu'il
devait mémoriser. Dans une grille de 144 lettres il ne devait marquer que celles
qu’on lui avait présentées ; ce test a été chronométré.

Les tests de perception, psychomoteurs et exécutifs

- Sur un écran, des points apparaissaient et toutes les secondes deux points
changeaient de position, des que quatre points formaient un carré le candidat
devait actionner un bouton.

- Un test de réaction simple comme décrit a la page 108 et un test de réaction a
choix multiple étaient également effectués.

- Le candidat devait lire une suite de noms de couleurs, imprimés en noir et blanc;
le temps était chronométré.

Un deuxiéme jeu représentait les noms de couleurs, imprimés dans la couleur
correspondante. Le candidat devait donner le nom de la couleur.

Un troisiéme jeu représentait des noms de couleurs, imprimés dans une autre
couleur. Le candidat devait donner le nom de la couleur de I’encre.

- Le candidat devait pousser un bouton aussi rapidement que possible pendant
30 secondes, le nombre d’'impulsions par seconde était calculé.

La caféine augmentait nettement le résultat dans les tests de mémorisation, pour la
mémoire a court et a long terme ainsi que la vitesse du temps d’acceés a ce qui a été
appris. Les autres tests étaient également nettement améliorés par la caféine.

Les auteurs concluent donc que le café augmente les capacités cognitives et
intellectuelles et ceci par des mécanismes cholinergiques.
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Les effets de la caféine sur la vigilance et la mémorisation sont dus a I'antagonisation des
récepteurs A; dans le cerveau.
L’activation de ces récepteurs a deux effets majeurs.[26°]

- L'ouverture des canaux potassiques est favorisée, entrainant une
hyperpolarisation et ainsi une diminution de I'activité neuronale par un moindre
relargage de neurotransmetteurs du neurone présynaptique.

- En méme temps, la pénétration du calcium par les canaux calciques est inhibée,
provoquant également une diminution du relargage de neurotransmetteurs

La conséquence sur le cerveau de ces deux phénomenes est donc une inhibition de la
neurotransmission excitatrice.
La caféine va donc a I'encontre de ce phénomene en bloquant les récepteurs Ai.

12.4 Les performances physiques
Wiles et al.[277] ont testé les effets du café sur les performances dans le sport. A I'époque
de la rédaction de l'article a savoir en 1992, le taux maximal de caféine autorisé retrouvé
dans les urines des athletes était de 15 pg/mL. Cette concentration est atteinte avec une
consommation de 500-600 mg de caféine dans les une a deux heures avant les analyses
urinaires, nécessitant la consommation de 5 a 6 tasses de café filtre moyennement fort.
Voila pourquoi en pratique de telles concentrations ne seront atteintes que par
I'ingestion de comprimés caféinés, par des injections ou par des suppositoires.
Mais, suivant les auteurs, la consommation d'un café assez fort, qui ne ferait pas
dépasser les limites imposées par le Comité international olympique, est pensée
apporter un bénéfice a I'athlete.
L’expérience était donc conduite avec une dose de 150 a 200 mg de caféine, administrée
a 18 athletes masculins qui devaient effectuer une course de 1 500 metres sur tapis
roulant.
Le temps moyen passait de 290,2 secondes avec du café décaféiné a 286,0 secondes avec
du café caféiné soit une diminution de 1,5%. Quatorze des dix-huit participants avaient
amélioré leur temps de course. La valeur de la consommation d’oxygene (VOz) était plus
importante de 1,8% pour 80% des participants. Cette augmentation est synonyme de
meilleures performances. Pourtant les taux de lactate dans le sang ne changeaient pas;
le lactate est un déchet produit lors de 'effort musculaire dont peuvent résulter des
crampes s’il s’accumule trop.
Pourtant les auteurs restent prudents, disant que les conditions dans un laboratoire
different des conditions de la vraie vie; méme si la dose de caféine était réaliste, les
participants étaient a jeun toute la nuit avant I'’épreuve ce qui n’est pas le cas dans les
compétitions, de méme la course sur le tapis roulant n’est pas la méme que la course sur
piste.

Burkel278] a revu un certain nombre d’études dans différents domaines du sport tels le
cyclisme, le ski, la course a pied, la natation, I'aviron, des sports d’équipe, des sports a
raquette et des sports de force.

La plupart des études sur le cyclisme montrent une amélioration de la performance de
I'ordre de 3% pour des doses allant de 2 a 6 mg de caféine par kg de poids corporel.

Les études notent un effet pour la course a pied avec une distance inférieure a 8 km,
mais pas pour celle avec une distance supérieure de 18 km.

Dans l'aviron, avec une distance de 2 000 m et une dose de caféine de 6 ou 9 mg/kg,
I'amélioration était respectivement de 1% et de 1,3%.
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Pour la natation, I'étude sur 100 m ne décele pas d’amélioration alors que celle sur
1 500 m constate une diminution de 23 secondes du temps de course avec une dose de
6 mg/kg.

Pour les rugbymen aucun effet positif n’a été constaté.

Une étude analysant les sprints d'une équipe d’athletes constate une amélioration alors
qu’une autre n’en trouve pas.

Pour le tennis la plupart des études n’enregistrent aucun effet de la caféine.

Pour les sports de force, aucun effet n’est constaté pour la force de la partie inférieure
du corps, une étude constate une amélioration de la force de la partie supérieure du
corps (2%).

L’auteur conclut que les études ne sont pas concordantes, mais le café semble avoir un
effet positif dans certains sports d’endurance.

Magkos et Kavouras[27°] expliquent des mécanismes par lesquels le café peut améliorer
les performances physiques. Mais tout d’abord ils réaffirment que seules les
performances d’endurance peuvent bénéficier de la consommation de café et que tout ce
qui est effort court n’est pas influencé.
La caféine joue un role prépondérant, avec sa structure purique, en se substituant a
I’adénosine en tant qu’en antagoniste.

- L’inhibition de certaines phosphodiestérases provoque l'accumulation d’AMPc
(et de GMPc). L’AMPc stimule la contraction des muscles squelettiques. 1l est
également connu pour jouer un role dans la lipolyse des adipocytes. Les lipides
libérés doivent étre utilisés pour ne pas étre réabsorbés par les adipocytes.

- La caféine stimule la pompe Na*/K*-ATPase ce qui restaure le potentiel d’action
des membranes cellulaires; ainsi une contraction effective des muscles est
assurée.

- La caféine augmente l'excrétion de Ca?* par les citernes dans les muscles et
provoque ainsi une contraction. L'ouverture des canaux calciques est plus longue
avec la caféine et donc la contraction est plus longue. Cet effet ne semble étre
possible que dans des situations particulieres, avec des concentrations
physiologiques de caféine. En effet, des agents comme 1’éthanol, les esters gras
d’acyl-coenzyme A et 'ADP-ribose cyclique (produit de dégradation du NAD*)
augmentent la sensibilité a la caféine des citernes.

La World Anti-Doping Agency, la WADA, a supprimé la caféine de la liste des substances
interdites et ce depuis 2004.[280] Les explications données sont que la caféine est
omniprésente et que le café est une boisson trop populaire pour fixer un taux maximal
en caféine. La WADA veut ainsi éviter de sanctionner des athletes pour leur style de vie.
La caféine fait partie du programme de surveillance, ce programme a pour but de
signaler des mésusages de substances qui ne sont pas interdites. Pour les années 2010
et 2011, aucun mésusage n’'a été détecté pour la caféine, mais reste a noter une
augmentation de la consommation de café parmi les athletes.

Méme si certaines études observent un effet positif de la caféine sur I'effort physique et
ce dans des sports d’endurance, elle n’est plus sur la liste des substances de dopage et
méme avant le seuil maximal dans les urines était si élevé qu'il était presque impossible
a atteindre.
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13 La grossesse

Ce chapitre s’intéresse a tous les stades de la grossesse et aux risques potentiels que
peut avoir la consommation de café, en allant de la fécondation jusqu’a I’allaitement.

13.1 La fécondation
Jensen et al.[281] ont conduit une étude prospective entre 1992 et 1995 avec 430 couples
danois recrutés et 423 inclus. Les candidats étaient agés de 20 a 35 ans et exempts de
tentatives de reproduction. Grace a des questionnaires, les habitudes de vie des couples
étaient collectées. Presque tous les participants consommaient quotidiennement du café
(97,4%) ce qui rendait impossible la comparaison a des couples non-consommateurs. La
moyenne de consommation des femmes était de 250 mg de caféine par jour, pour les
hommes, elle était de 423 mg.
La comparaison se faisait par rapport a la classe qui consommait entre 0 et 299 mg de
caféine et qui ne fumaient pas. Le OR de fécondation féminine était de 0,87 pour la classe
de plus de 300 mg et non-fumeur, de 2,86 pour la classe de 0 a 299 mg qui fumait et de
0,34 pour les fumeurs avec une consommation de plus de 300 mg de caféine par jour.
En ce qui concerne les hommes, la classe de plus de 300 mg et non-fumeur avait un OR
de 0,48 et celle des fumeurs un OR de 0,80. La classe de 0 a 299 mg pour les fumeurs
n’était pas représentative avec seulement 5 cycles considérés. La consommation de
caféine par d’autres sources que le café avait également des OR inférieurs a 1, mise a
part pour la classe de plus de 300 mg, fumeur pour 'homme avec un OR de 1,85 mais
uniquement 9 cycles considérés.
Les auteurs insistent sur le fait que chez les non-fumeurs I'OR baisse a 0,63 pour la
femme et a 0,47 pour 'homme avec une consommation de plus de 700 mg de caféine par
jour.
Les auteurs concluent donc que pour les couples non-fumeurs, il est intéressant de
baisser la consommation de café en cas de désir de grossesse.
[Is étaient étonnés de trouver un tel effet sur la fécondité masculine et n’arrivent pas a
I'expliquer.
Pour expliquer ce fait, il faut citer une autre étudel282], en effet celle-ci constate une
diminution de la motilité spermatique avec déja une consommation d’une tasse de café
par rapport a la non-consommation.

Bolumar et al.[283], dans une étude européenne, ont suivi 3 187 femmes agées de 24 a 44
ans entre 1991 et 1993.

Les catégories considérées étaient la consommation de 0 a 100 mg, de 101 a 300, de 301
a 500 et de plus de 500 mg de caféine par jour. Pour ces catégories a été considéré le
temps d’attente jusqu’a la premiére fertilisation. Le temps moyen en mois était de 6,5
pour la premiére catégorie ; de 6,9 pour la deuxiéme ; de 7,3 pour la pénultiéme et de 8,9
pour la derniere. Il existe donc un lien sensible entre 'augmentation du temps de
fécondation et la consommation de caféine.

Hatch et Bracken[284 notent que la consommation de plus de 300 mg de caféine par jour
diminue de 27% la chance de fécondation par cycle, tandis qu’avec moins de 300 mg de
caféine la diminution n’est plus que de 10%.

Il se dégage donc une tendance claire a recommander une diminution de la

consommation de caféine pour les couples qui essaient de concevoir un enfant aussi
bien pour la femme que pour 'homme et surtout pour les grands consommateurs.
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13.2 La fécondation in vitro (FIV)
Klonoff-Cohen et al.[285] ont conduit une étude prospective entre 1993 et 1998 avec 221
couples. Ils ont considéré la consommation habituelle de caféine, celle de l'année
précédant la FIV, celle de la semaine de la consultation initiale, celle de la semaine
précédent la FIV et celle de la semaine de la FIV.
Les auteurs considérent la non-naissance, ce qui englobe I’échec de la FIV ainsi que les
fausses couches. Pour la catégorie avec une consommation usuelle entre 2 et 50 mg de
caféine par jour le risque de non-naissance était multiplié par 3,1 et de 3,9 pour les
femmes avec une consommation de plus de 50 mg.
Pour la consommation pendant la semaine de la consultation initiale, les risques de non-
naissance étaient multipliés par 2,9 pour la catégorie 2 a 50 mg et de 3,8 pour la
catégorie de plus de 50 mg. Méme en ne considérant pas les fausses couches, les
relations restent similaires avec un taux d’échec de la FIV plus élevé pour les
consommateurs de caféine.
Pour la consommation de la semaine avant et pendant la semaine de la FIV, aucune
corrélation avec une diminution du taux de réussite n’a été constatée.
Les auteurs notent donc qu’il faut une diminution de la consommation usuelle bien
avant la FIV afin de favoriser la réussite.

Al-Saleh et al.[286] ont suivi 619 femmes dans un programme de FIV, avec 97,3% des
participantes consommant des boissons caféinées. La consommation moyenne
journaliere était de 455,82 mg. Le taux de succes de fécondation était de 38,7%. Les
femmes avec un taux de caféine plus élevé avaient légérement plus de chance d’avoir un
échec de fécondation (OR de 1,053).

Les auteurs concluent donc sur une neutralité du café par rapport au taux de réussite de
la FIV, tout en constatant une diminution du nombre d’ceufs par I'augmentation de la
concentration sérique en caféine.

La European Society of Human Reproduction and Embryology a pourtant publié un
communiqué de presse le 3 juillet 2012[287] insistant sur le fait que la consommation de
5 tasses et plus de café par jour diminuait le taux de succes de la FIV de 50% et le taux
de naissances vivantes de 40%. Ils conseillent donc de limiter la consommation de café a
un maximum de trois tasses par jour.

13.3 La fausse couche
Weng et al.[288] ont suivi 1 063 femmes, 16,18% ont fait une fausse couche. Un quart des
femmes ont rapporté une abstinence totale de boissons caféinées lors de la grossesse.
Soixante pour cent des femmes consommaient entre 0 et 200 mg de caféine par jour et
15% étaient a plus de 200 mg.
Les non-consommatrices atteignaient un taux de 12% de fausses couches contre 15%
pour des consommations jusqu’a 200 mg et les grandes consommatrices ont un risque
de 25%.
Les auteurs ont également constaté que 'effet de la caféine était plus prononcé chez les
femmes sans risque de fausse couche, a savoir les femmes sans antécédent de fausse
couche, qui ne fument pas et sujettes a des nausées et/ou vomissements. Mais ils
n’arrivent pas a expliquer ce lien si ce n’est que la caféine est un facteur de risque
moindre en présence d’un autre facteur de risque plus important.
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Savitz et al.[289] se sont intéressés a un échantillon de 2 407 femmes enceintes avec 258
fausses couches, ils ne trouvaient pas d’association avec la consommation de caféine.

Bech et al.[290] ont analysé l'influence du café sur la mort feetale. L’échantillon était de
88 482 femmes enceintes avec 1 102 morts foetales.

Les RR trouvés étaient de 1,03 pour 0,5 a 3 tasses de café ; de 1,33 pour 4 a 7 tasses et de
1,59 pour 8 tasses et plus.

L’association était plus prononcée apres la vingtieme semaine de gestation.

L’effet du café était le méme pour toutes les femmes, qu’elles fumaient ou non, qu’elles
consommaient de I'alcool ou non, qu’elles étaient nullipares ou non.

La conclusion des auteurs est qu’il vaut mieux appliquer le principe de précaution et
limiter la consommation de café lors de la grossesse a trois tasses par jour.

13.4 Les effets sur le foetus

Browne et al.[2?1] ont conduit une étude sur les malformations cardiaques du feetus et la
consommation de caféine. Ils englobaient 4 196 cas de malformations et 3 957 controles.
Aucune relation claire n’a pu étre détectée pour la plupart des malformations cardiaques
analysées, le risque semble étre modérément plus élevé pour des consommations faibles
et modérées (consommation de moins d’'une tasse par mois a deux tasses par jour) et
modérément diminué pour des consommation plus élevées. Les auteurs concluent donc
qu’il y a peu d’indices pour un effet tératogene de la caféine et du café en ce qui concerne
les malformations cardiaques.

Browne et al.[2%2] ont également analysé d’autres malformations. Par rapport a la
consommation de moins d’une tasse de café par mois, les auteurs notent pour :
- l'anotie et la microtie (absence d’oreille ou oreille malformée)
un OR de 1,31 pour moins d’une tasse par jour, de 1,34 pour une tasse, de 1,33
pour deux tasses et de 1,60 pour plus de six tasses
- l'atrésie cesophagienne (interruption de I'cesophage)
un OR de 1,16 pour moins d’une tasse par jour, de 0,95 pour une tasse, de 0,93
pour deux tasses et de 0,91 pour plus de six tasses
- l'atrésie duodénale (interruption du duodénum)
un OR de 1,26 pour moins d’une tasse par jour, de 1,11 pour une tasse, de 1,62
pour deux tasses et de 1,16 pour plus de six tasses
- la craniosynostose (cloture anticipée des sutures entre les os du crane)
un OR de 0,92 pour moins d’une tasse par jour, de 0,95 pour une tasse, de 0,80
pour deux tasses et de 1,14 pour plus de six tasses
- I'hernie diaphragmatique
un OR de 1,09 pour moins d’une tasse par jour, de 1,09 pour une tasse, de 0,86
pour deux tasses et de 0,81 pour plus de six tasses
- l'omphaloceéle et la laparoschisis (non-fermeture de la paroi abdominale)
un OR de respectivement 0,91 et 1,01 pour moins d’une tasse par jour, de 1,29 et
0,95 pour une tasse, de 1,35 et 1,05 pour deux tasses et de 1,01 et 1,21 pour plus
de six tasses
Une légere élévation du risque de certaines malformations doit étre notée. Mais cette
étude ne montre pas de relation dose-dépendante. Les chercheurs pensent que leurs
résultats peuvent étre dus au hasard et préférent ne pas conclure sur un effet tératogene.

115



Conde et al.[293] ont conduit une étude sur la consommation maternelle de caféine et la
croissance ainsi que 'activité feetale. Lors de I'échographie morphologique du deuxiéeme
trimestre, les chercheurs ont mesuré le diametre bipariétal (largeur du crane), la
circonférence de la téte ainsi que celle de 'abdomen et la longueur du fémur. En plus les
mouvements foetaux ont été enregistrés (pendant trois minutes). Les catégories pour les
mouvements étaient: pas de mouvement, mouvement d'un membre, mouvement de
plusieurs membres, mouvement de tout le corps. Ensuite ont été calculés les
pourcentages pour chaque catégorie.

La croissance foetale n’était pas influencée par la consommation de café. En ce qui
concerne l'activité foetale, le mouvement d’'un seul membre était diminué pour les foetus
confrontés a la caféine.

Les auteurs concluent que I'échantillon analysé contenait trop peu de femmes
consommatrices de café (23,4%), avec un minimum d’une tasse par jour et un maximum
de deux, ce qui ne permet pas une analyse fine en groupes pour la consommation.
Néanmoins, il semble subsister un effet de la caféine diminuant les mouvements foetaux.

Bakker et al.[294] se sont également intéressés a la croissance feetale. IIs ont fait des
mesures pour les trois trimestres de grossesse et a la naissance du bébé. Ils ont mesuré
la longueur cranio-caudale et fémorale ainsi que la circonférence de la téte. En plus ils
ont estimé/mesuré le poids. Leur classification s’est faite en unités de caféine, une unité
équivalant a 90 mg de caféine.

Les auteurs ont découvert un effet pour la consommation de plus de 6 unités de caféine
par jour: une longueur cranio-caudale moins importante au premier trimestre ainsi
qu’une longueur fémorale diminuée au troisiéme trimestre. A la naissance, le risque d'un
nouveau-né plus petit était plus élevé pour une consommation importante de café.

Les nouveau-nés de la catégorie de plus de 6 unités de caféine pesaient également en
moyenne 100 grammes de moins que les autres a la naissance, la moyenne générale
étant de 3 418 grammes.

La circonférence de la téte n’était pas influencée, tout comme le nombre de naissances
prématurées.

Les chercheurs concluent donc que la caféine, a des doses importantes influence le poids
ainsi que la taille du feetus et du nouveau-né et ce a partir du premier trimestre. Ils
conseillent aux femmes enceintes de ne pas dépasser la dose de 540 mg de caféine par
jour.

13.5 La santé maternelle

Le diabéte gestationnel (DG)[1%6] touche a peu prées 2 a 3% des femmes enceintes. Il s’agit
d’une intolérance au glucose passagere qui apparait vers la 26¢ semaine d’aménorrhée
et disparait a I'accouchement. Des grossesses ultérieures le déclenchent de nouveau. Ce
type de diabéte peut entrainer un certain nombre de complications pour le nouveau-né
et pour la meére lors de la grossesse et pendant I'accouchement. En plus la meére est
susceptible de développer un vrai DT2 dans les années suivant la grossesse.

Comme le café a un certain nombre d’effets bénéfices dans le DT2 (chapitre 8), Adeney
et al.[295] ont essayé de montrer les mémes effets pour le DG. L’échantillon consistait en 1
744 femmes enceintes. Elles devaient passer un TOTG standard (page 69) entre la 24¢ et
la 28¢ semaine d’aménorrhée afin de dépister un éventuel DG.

Trois groupes étaient constitués selon la consommation de café avant la grossesse : un
groupe non-consommateur (référence), un groupe de consommatrices moyennes (0,5 a
7 tasses par semaine) et un groupe de grandes consommatrices (plus de 7 tasses par
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semaine). Apres ajustement, le groupe de consommation modérée avait un RR de 0,58 et
celui a grande consommation un RR de 0,76 pour développer un DG.

Les auteurs ont également trouvé une différence selon le moment de consommation de
café. Pour les femmes qui ne consommaient du café qu’avant la grossesse le RR était de
0,55 par rapport aux non-consommatrices ; les femmes qui ont continué de consommer
lors de la grossesse atteignaient un RR de 0,71.

En cherchant une corrélation entre la consommation de café décaféiné et le DG, les
auteurs notent une diminution de 7% du risque contre 39% pour le café normal.

Il semble donc que déja la consommation d'une tasse de café par jour peut prévenir le
DG, probablement grace a la caféine.

Un facteur est a considérer également, il s’agit du fer. Le cofit en fer pour une grossesse a
été estimé a environ 800 mg(29¢l. Le fer est surtout essentiel au deuxiéme trimestre pour
assurer la production d’érythrocytes et au dernier trimestre pour le développement du
feetus, avec un besoin en fer de 3,8 mg par jour pour éviter de toucher a la réserve de la
meére. Les auteurs de I'article [296] disent que ces besoins peuvent étre atteints par une
alimentation normale, sans supplémentation en fer.

Or le café inhibe I'absorption du fer contenu dans la nourriture d’environ 40% pour déja
une tasse de café consomméel?97l, Ceci devient donc problématique dans des
populations dénutries qui consomment beaucoup de café ce qui peut entrainer des
anémies chez la mere et le nouveau-né.

Une solution pour favoriser l'absorption du fer, sans devoir renoncer au café, est
I'administration concomitante d’acide ascorbique qui contre I'effet délétere du café.

13.6 L’allaitement
La caféine est présente dans le lait maternel avec une concentration de 0,78 fois la
concentration plasmatiquel(298].
Ryul299] a analysé l'influence du café consommé par la mére sur le rythme cardiaque
ainsi que sur le sommeil du nouveau-né allaité. Apres l'ingestion pendant 5 jours de 5
tasses de café décaféiné, les femmes ont consommé 5 tasses a 100 mg de caféine par jour.
Ceci avait comme conséquence que le nouveau-né recevait une dose de caféine allant de
0,3 a 1,0 mg/kg par jour. Dans le sang des enfants la caféine n’a pas pu étre détectée,
I'auteur n’a pas non plus trouvé un effet ni sur le rythme cardiaque ni sur le temps de
sommeil par 24 heures.
Hildebrandt et Gundert-Remy3%9 ont calculé qu’aprés ingestion de 145,8 mg de caféine
(cette dose peut étre présente dans une tasse de café filtre) par la mere, le lait maternel
contenait en moyenne 0,82 mg de caféine par litre de lait. Les bébés, en fonction du
métabolisme de la mere recevaient entre 0,027 et 0,203 mg de caféine par kilogramme
par jour.
Compte tenu de ces deux études, la dose maximale conseillée de 2,5 mg/kg de caféine
pour les enfants de moins de 12 ans, n’est atteinte qu’avec une consommation
maternelle d’environ dix tasses de café filtre moyennement fort par jour.

Santos et al.[301] se sont intéressés aux réveils nocturnes des bébés allaités par des méres
consommant du café. L’échantillon était de 885 nouveau-nés. Ils ont considéré que le fait
de se réveiller plus de trois fois par nuit était des réveils fréquents. Leurs résultats ont
été donnés en comparant la catégorie de grandes consommatrices (> 300 mg de caféine
par jour) contre celle qui en consommait moins. La prévalence de grandes
consommatrices durant la grossesse était de 20,0% et de 14,3% pour le postpartum.
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Pour une grande consommation de café lors du premier trimestre, le RR est de 0,98,
pour le deuxieme trimestre il est de 1,01 et pour le dernier trimestre de 1,15.

Pour une consommation importante, trois mois postpartum, le RR est de 1,30, avec ou
sans allaitement. Il passe a 1,64 pour les meres consommant beaucoup de café lors et
apres la grossesse.

En ne considérant que les enfants qui ont été allaités, le RR pour la consommation
importante en postpartum est de 1,49 et celui pour la consommation importante avant
et apres I'accouchement est de 1,65.

Les auteurs concluent donc que la différence entre les enfants allaités et non allaités
n’est pas significative, en effet les RR sont si proches qu’'on ne peut pas parler d’'une
augmentation des réveils nocturnes.

Les auteurs pensent que les enfants, continuellement confrontés a la caféine, ont pu
développer une certaine tolérance.

13.7 Les effets plus tardifs
Bekkhus et al.[302] ont analysé I'existence d'une relation entre I’exposition intra-utérine a
la caféine et le trouble du déficit de l'attention. Le nombre de sujets inclus était de
25 343. L'hyperactivité et la difficulté de se concentrer étaient mesurées a 1'age de 18
mois. Toute consommation de boissons caféinées lors de la grossesse a été recueillie par
un questionnaire.
Pour la consommation de caféine a la 17¢ semaine d’aménorrhée, une minuscule
corrélation a pu étre détectée, en considérant les types de boissons séparément, les
auteurs n’ont pas trouvé de relation avec le café ou le thé, mais avec la consommation de
Cola (seulement une augmentation de 0,2% et ce uniquement pour I'hyperactivité).
Pour la consommation a la 30¢ semaine de gestation, les relations restaient inchangées,
les Cola augmentant de 0,4% I’hyperactivité. Aucun effet n’a pu étre trouvé pour le
manque de concentration.
Les auteurs se posent donc la question d'un autre composé a incriminer dans
I’hyperactivité des enfants plutét que la caféine, en considérant que les Cola ont eu un
effet.

13.8 Conclusion
Il semble que dans le processus de la grossesse, seul le stade de la fécondation bénéficie
beaucoup d’une diminution de la consommation de café, aussi bien pour la fécondation
in vivo que pour celle in vitro. En effet, le temps d’attente avant fertilisation est
nettement diminué pour les couples consommant moins de café. La réduction de la
consommation de café a un effet bénéfique chez les deux partenaires.

En ce qui est de la FIV, les mémes recommandations s’appliquent, une réduction de la
caféine augmente les chances de réussite.

La dose charniére en caféine semble se situer aux alentours des 300 mg par jour, soit
I’équivalent d’a peu pres 3 trois tasses de café filtre.

Pour les fausses couches, la caféine semble étre un facteur favorisant trés mineur et
surtout en présence d’autres facteurs tels un antécédent de fausse couche, la cigarette et
I'absence de nausées et/ou vomissements. Pourtant par principe de précaution, on
recommande une limitation de la consommation de café a 3 trois tasses par jour.

118



En ce qui concerne les effets sur le feetus, certaines études trouvent une corrélation
entre la consommation de caféine et 'apparition de malformations congénitales, non
dose-dépendante et peut-étre due au hasard.

De plus il semble que I'activité du feetus in utero, son poids ainsi que sa taille et ceux du
nouveau-né sont diminués par la caféine.

Pour voir ces effets la consommation de café doit atteindre les 5 a 6 tasses par jour.

Les effets sur la femme enceinte sont
- Une diminution de I"apparition du DG et ceci déja a partir d'une tasse de café par
jour
- Une déficience potentielle en fer dans les régimes nutritionnels non-équilibrés,
par l'effet inhibiteur de I'absorption du fer des aliments par les polyphénols du
café.

Pour 'allaitement, les doses de caféine qui passent dans le lait sont tellement faibles
qu’aucune étude ne détecte une relation entre la consommation maternelle de café et le
rythme cardiaque ou le sommeil du nouveau-né. Les doses maximales recommandées de
caféine chez 'enfant de moins de 12 ans ne seront atteintes qu’avec une consommation
de 10 tasses de café par jour. En plus, il semble exister un développement d’une certaine
tolérance chez le nouveau-né face a la caféine.

Pour les années apres I'accouchement, aucune relation n’a pu étre détectée entre la
consommation maternelle de café et I'apparition d'un trouble du déficit de 1'attention
chez I'enfant.

En considérant toutes les études, la caféine ne semble avoir aucun effet néfaste, ni sur la
mere ni sur le bébé, a des doses de trois tasses de café par jour. Au contraire il semble
méme protéger assez efficacement contre le DG.
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14 Des effets négatifs

14.1 ’ostéoporose
La masse osseuse augmente d’abord lors de la croissance dans I’enfance et I'adolescence
jusqu’a I'age de 30 ans pour atteindre un pic. Ce taux maximal de masse osseuse reste
constant pendant environ 20 ans et diminue a partir d'un certain age. Autour de la
cinquantaine, la baisse est de 0,5 a 1% par année pour ’homme. Pour la femme la perte
osseuse commence dans les années précédant la ménopause et le taux de décroissance
est de 1 a 2% pendant environ 8 a 10 ans, ensuite la régression est similaire a celle chez
I’homme. Cette baisse en masse osseuse est normale, en revanche chez des individus
avec un taux osseux initial faible, défini par les genes, cette décroissance peut entrainer
I'apparition d’'une ostéoporose.[303!]
La HAS définit I'ostéoporose comme une « maladie diffuse du squelette caractérisée par
une faible masse osseuse et une détérioration de la micro-architecture du tissu osseux,
responsables d'une fragilité osseuse, donc d'une augmentation du risque de
fracture. »[303]
L’ostéoporose peut également étre iatrogene, induite par une corticothérapie prolongée
ou alors la conséquence de certaines pathologies comme des déreglements endocriniens
ou des problémes de la synthese osseuse.

Hallstrom et al.304 ont suivi 31 527 femmes suédoises, dgées de 40 a 76 ans, pendant
10,3 années. La consommation de café a été recueillie et les auteurs ont noté le nombre
de fractures ostéoporotiques. Sur toute la période d’observation, 3 279 fractures ont eu
lieu, 'dge moyen au moment de la fracture était de 67,2 années.
La référence était la consommation de moins d’une tasse de café de 150 mL par jour.
Pour une tasse le RR est de 0,97, pour 2 a 3 tasses de 1,06 et pour plus de 4 tasses de
1,22.
Si on analyse les résultats en considérant I'apport quotidien en calcium les résultats
changent un peu:
- Pour la catégorie avec moins de 700 mg par jour, on trouve les RR respectifs de
0,96, de 1,07 et de 1,33.
- Pour la catégorie avec plus de 700 mg par jour, on trouve les RR respectifs de
0,98, de 1,05 et de 1,13.
(pour mémoire, 100 mL de lait contiennent environ 120 mg de calcium)
Il semble donc que la consommation de café et les fractures ostéoporotiques sont
corrélées et particulierement pour une consommation de plus de quatre tasses, avec un
apport peu important en calcium.

El Maghraoui et al.[305] se sont intéressés aux facteurs de risque ostéoporotiques chez les
hommes marocains. Ils ont mesuré la densité minérale osseuse (DMO) par rayons X a
deux endroits, aux vertebres lombaires et a I'extrémité proximale du fémur. Pour les
grands consommateurs de café (plus de trois tasses par jour), les auteurs trouvent un
RR de 1,76 pour I'ostéoporose des vertebres lombaires et de 0,82 pour le fémur. Ils n’ont
pas d’explication pour la variation entre ces deux sites de mesure. Néanmoins ils
concluent que le café pourrait favoriser I'apparition d’ostéoporose chez ’homme.

Lacerda et al.[3%¢] ont fait des recherches sur le métabolisme calcique sur des rats. Sur
une durée de 60 jours, les chercheurs ont graduellement augmenté la consommation de
café pour arriver a un équivalent de quatre tasses chez 'Homme. Une DMO de l'os
maxillaire, des dosages calciques ainsi qu'une analyse histologique des os ont été faits.
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Comparés aux rats contréles, ceux qui avaient ingéré du café avaient 4,3% plus de
calcium plasmatique et 25% plus de calcium dans les urines de 24h; par contre la
concentration calcique dans I'os maxillaire était diminuée de 4,7%.

Au début de I'étude, les auteurs ont arraché quelques dents aux rats et ont pu constater
que l'ostéogenese était moins rapide pour les rats buvant du café.

Les chercheurs concluent donc que la consommation de café a une grande influence sur
le métabolisme calcique, en augmentant I’excrétion et en diminuant I'incorporation ainsi
que la réparation des os, du moins chez le rat.

Sakamoto et al.397] se sont également intéressés au métabolisme calcique chez le rat
avec des doses équivalant a neuf tasses et vingt tasses de café par jour chez 'Homme.
L’expérience a été conduite sur une période de 140 jours.

Aucune différence n’a été trouvée dans le renouvellement de la masse osseuse,
I'excrétion urinaire de calcium n’a pas changé non plus. Seule I’excrétion de phosphore a
été plus importante. Le phosphore est essentiel dans la minéralisation des dents et des
0s, mais les auteurs pensent que cet exces phosphorique vient du café plutét que des os
vu que 100 g de café contenaient 350 mg de phosphore. La conclusion de cette étude est
donc qu’il n'y a aucun effet du café sur le métabolisme calcique et donc sur
'ostéoporose, chez le rat.

Demirbag et al.308] ont analysé I'influence de la cigarette et du café consommeés avant la
ménopause sur les valeurs de la DMO apres la ménopause chez la femme. Aucune
corrélation n’a pu étre mise en évidence entre la consommation de café et 'ostéoporose
contrairement a la cigarette qui diminue la DMO.

Massey et Whiting[3%9] ont essayé d’élucider le mécanisme d’action de la caféine sur le
métabolisme calcique.

La caféine augmente I'excrétion urinaire de calcium. L’antagonisme des récepteurs a
I'adénosine (A1) semble encore jouer un réle prépondérant, en effet il y a une diminution
de la réabsorption rénale de certains électrolytes tels le calcium, mais aussi le
magnésium, le sodium et le chlore.

Les auteurs mentionnent une étude sur des rats qui a mis en évidence une différence
entre 'adaptation de 'organisme en cas de régime pauvre en calcium. En effet, les jeunes
rats ont augmenté leur production de calcitriol, une forme de vitamine D, ce qui a
comme effet une absorption accrue de calcium. Les vieux rats n’ont pas réussi cette
adaptation résultant en une carence calcique. La transposition vers 'Homme peut
supporter '’hypothése que les jeunes individus arrivent a compenser une diminution
dans les apports de calcium alors que les sujets plus agés n'y parviennent pas et
'ostéoporose est ainsi favorisée.

Rapuri et al.310] ont analysé l'influence de la caféine sur I'expression des récepteurs a la
calcitriol dans les ostéoblastes (jeune cellule osseuse).

Les auteurs ont découvert que plus la dose de caféine augmente, plus I'expression des
récepteurs a la calcitriol diminue. L’expression des récepteurs diminuait de 50% avec
une solution caféinée a 1 mM et de 70% avec celle a 10 mM par rapport aux ostéoblastes
non soumis a la caféine. Avec moins de récepteurs a la calcitriol, les ostéoblastes vont
absorber moins de calcium ce qui peut entrainer une ostéoporose.

Dans une autre de leurs études311], ils ont travaillé sur le polymorphisme des récepteurs
a la vitamine D. Ils ont montré que le génotype tt est beaucoup plus sujet a avoir une
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diminution de la DMO que le génotype TT, la perte était de l'ordre de 8%
supplémentaires avec une consommation de 300 mg de caféine par jour.

Il semble donc que la relation entre le café et I'ostéoporose est multifactorielle. Le risque
ostéoporotique

- augmente sensiblement avec une consommation journaliere de plus de 4 tasses

par jour,

- augmente en cas de régime pauvre en calcium,

- augmente avec le génotype tt des récepteurs a la calcitriol et

- augmente avec l'age.
Compte tenu de ces variables, il est judicieux de recommander un régime suffisamment
riche en calcium et une consommation modérée de caféine en cas de risque
ostéoporotique élevé.

14.2 La diurese

Pour un individu de 70 a 75 kg, I’élimination d’eau est d’environ 2 550 mL par jour,
1 250 mL par les urines, le reste par transpiration, expiration et les selles. L’apport en
eau se fait pour 1 000 mL par la nourriture, 350 mL sont produits par des réactions
métaboliques et 1 200 mL proviennent de boissons.[312]

La plupart des gens qui consomment de temps en temps du café ont déja fait
I'expérience que dans les deux heures suivant l'ingestion, le besoin d'uriner augmente.
Mais est-ce que par ce biais le café contribue a une perte d’eau voire d’électrolytes ?

Grandjean et al.3131 ont fait des expériences avec 18 hommes agés de 24 a 39 ans. A tour
de role, ils buvaient de I'eau et de 'eau avec le méme volume respectivement d’un cola
normal, d'un cola light et d’'une limonade non-caféinée au gofit de citron. Le café n’était
pas testé seul mais constituait un quart de la consommation de boissons, avec I'eau, le
cola et le cola light. Le protocole a suivre était tres strict, des analyses sanguines ainsi
qu’urinaires (urines sur 24 heures) étaient faites avant et apres la consommation de ces
boissons.

La consommation moyenne en fluides des participants était de 1 745 + 408 mL.

Les valeurs de diurése sur 24 heures étaient

- pourl'eau seule de 1424 + 395 mlL,

- pour le colanormal de 1 424 + 410 mL,

- pourlecolalightde 1403 + 431 mL,

- pour lalimonade citronnée de 1 421 + 437 mL et

- pour le café (+ eau + cola + cola light) de 1 575 * 524 mL
Le groupe café avait donc une augmentation de la diurese de 10,6%, mais les auteurs
pensent que ce n’est pas significatif.
La tendance dans I’élimination d’électrolytes reste pareille avant et apres ingestion des
boissons, c’est-a-dire diminution de I'excrétion de chlore, de sodium et de potassium
sauf pour le café ou I'excrétion potassique augmente, ceci étant probablement dii au
surplus de potassium fourni par le café.
L’osmolarité des urines augmente pour le groupe eau seule et le groupe café tandis
qu’elle diminue pour les trois sodas.
Les électrolytes dans le sang ne sont pas influencés.
Pour toutes les expériences, on constate une déshydratation légere avec une perte de
poids de 0,30%. Mais il faut savoir que le poids corporel peut varier de 0,22% de facon

122



normale. Le méme probléme se pose pour la diurése qui peut également varier
quotidiennement de facon naturelle.

La seule conclusion intéressante que les auteurs tirent de leur recherche est que la
recommandation de consommation de 64 onces liquides (1 885 mL) par jour n’est peut-
étre pas suffisante pour éviter une déshydratation légere, les boissons consommées ne
jouant probablement aucun role.

Cohen et al.l3' ont conduit une étude du débit urinaire parmi 31 urologues.
L’'uroflowmetry consiste en un dispositif relié a un ordinateur qui mesure la quantité, la
vitesse et le débit d'urine. Les participants devaient noter leur activité pendant ’heure
précédant la mesure (café, stress, activité sexuelle)

Toutes mesures confondues, le volume moyen par miction était de 290,8 mL, en 32,7
secondes avec un débit moyen de 14,3 mL par seconde. La pointe de débit était de
20,5 mL par seconde, pour atteindre le débit maximal par miction, les candidats
mettaient en moyenne 7,2 secondes.

Apres l'ingestion de café dans I'heure précédant la mesure, le volume mictionnel moyen
montait de 290,8 a 337,4 mL. Les autres parametres n’étaient pas influencés, a part une
légere augmentation du débit de pointe non significative. Ceci montre bien que le café
agit comme une substance diurétique.

Tajimal315] a publié un cas clinique d’une patiente, avec une consommation quotidienne
de café estimée a 1,2 L. Elle présentait une faiblesse et une fatigue musculaire dues a une
hypokaliémie. Le mécanisme le plus probable pour I'hypokaliémie causée par le café
serait l'antagonisme des récepteurs adrénergiques ainsi que linhibition des
phosphodiestérases avec augmentation de 'AMPc. Ces deux mécanismes augmentent
I'activité de la pompe Na*/K*-ATPase, ce qui entraine le transport de sodium a
I'extérieur des cellules et I'entrée de potassium avec donc une hypokaliémie.

En plus, la caféine augmente transitoirement la diurese avec élimination de potassium.
Selon l'auteur l'augmentation de la diurese est la cause la plus probable de
I’hypokaliémie. Il faut pourtant ajouter que la patiente, ayant bu beaucoup de café et
d’eau, avait également une hémodilution. Cette hémodilution a deux conséquences, les
concentrations des électrolytes diminuent et le corps réagit en essayant de prévenir une
hyponatrémie ce qui se fait au dépend du potassium.

Une consommation excessive de café et d’autres boissons semble donc pouvoir
entrainer, par hémodilution, une hypokaliémie.

Maughan et Griffin[312] ont analysé 11 articles parus entre 1978 et 2000 au sujet de la
consommation de café et la miction.
Les auteurs tirent trois grandes conclusions de leur analyse :
1. A des doses de plus de 250 mg de caféine, le café a un effet diurétique aigu.
2. Pour la consommation d’une tasse ou d'un verre de n’‘importe quel breuvage
caféiné I'effet diurétique est léger voire inexistant.
3. La consommation réguliere de caféine entraine une accoutumance avec
diminution de ses effets.
Une consommation réguliere de 300 mg de caféine par jour n’a aucun effet sur les
réserves hydriques.
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Armstrong et al.[316] ont conduit une expérience sur 11 jours avec 59 hommes agés de 18
a 34 ans. Les six premiers jours les participants recevaient 3 mg/kg/j de caféine sous
forme de gélules, répartis en deux prises. Du jour 7 a 11, 20 participants recevaient un
placebo (0 mg de caféine), 20 participants 3 mg/kg/j et les 19 restants 6 mg/kg/j.

Dans tous les groupes des analyses sanguines et urinaires étaient faites a J1, ]3, J6, ]9 et
J12. Pour toutes les analyses, aucune différence significative n’a pu étre détectée entre
les différents groupes, ni pour la diurese de 24 heures, ni pour la couleur des urines, ni
pour I'osmolarité, ni pour I'excrétion de sodium, de potassium et de créatinine. Il en était
de méme pour les valeurs sériques de I'hématocrite, des protéines plasmatiques, de
I'osmolarité sérique et des taux de sodium et de potassium.

Les auteurs citent une étudel3'7] qui a analysé 10 études avec le résultat qu’en
consommant de I'eau, 81% de la quantité ingérée est excrétée dans la journée, pour le
café la valeur est de 84%), cette différence est donc négligeable.

Les auteurs concluent que la consommation de caféine testée, a des doses de
respectivement 226 mg et de 452 mg par jour, n’a pas de répercussion sur le corps en
terme de gestion de I'eau et des électrolytes.

Le café, par la caféine qu’il contient, exerce donc un effet diurétique transitoire, sans
pour autant augmenter la diurése sur 24 heures. A des doses non excessives, le café n’a
pas d’effet néfaste, mais certaines consommations trop importantes peuvent entrainer
des complications par hémodilution, comme toute autre consommation liquidienne
excessive.

Avec des doses de moins de 250 mg de caféine, aucun effet diurétique semble persister
et surtout chez des consommateurs réguliers qui ont développé une tolérance aux effets
du café.

14.3 ’acidité gastrique
Cohen[318] a montré en 1980 comment le café agit sur I'estomac et sur I'acidité gastrique.
Le dosage du contenu gastrique montrait une diminution du pH chez tous les
participants apres la consommation de café et 83% des candidats avaient du reflux
gastro-cesophagien (RGO). En plus, I'étude montrait une diminution de la force de
fermeture du cardia (sphincter entre 'cesophage et I'estomac) qui en temps normal
évite la remontée d’acide gastrique.

Lohsiriwat et al.[31%1 ont testé I'effet de la caféine sur le cardia. Douze participants ont bu
d’abord 100 mL d’eau. Trente minutes apres, les candidats ont dégluti cinq gorgées
d’eau et les auteurs ont mesuré la pression du cardia par manométrie cesophagienne.
L’expérience a été répétée mais avec la consommation de 100 mL d’eau caféinée pour
avoir 3,5 mg de caféine par kilogramme de poids pour chaque participant. Les auteurs
ont mesuré une diminution de la pression basale du cardia (passée d’environ 13,5 mm
de Hg a 11) ainsi qu’'une diminution du péristaltisme cesophagien. Ces effets peuvent
entrainer un RGO et la caféine joue donc un role central.

Par contre la consommation de café n’a aucun effet sur la vidange gastrique ni sur le
temps de transit intestinal en général.[320]
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Rubach et al.[321] ont essayé d’identifier le ou les composés du café qui sont responsables
de 'augmentation de l'acidité gastrique. Ils ont utilisé une lignée de cellules pariétales
gastriques cancéreuses et les ont mises en contact avec de la caféine, du 5-CQA et du
NMP.

La pompe H*/K*-ATPase dans la paroi stomacale est responsable de I'acidité gastrique ;
en effet la stimulation de cette pompe a comme conséquence la sortie d'un proton contre
un ion de potassium dans la cellule pariétale. La caféine et le 5-CQA ont augmenté
'activité de cette pompe presque d'un facteur deux. En revanche le NMP a réduit son
activité de presque deux tiers.

L’expression des récepteurs SSTR2, les récepteurs a somatostatine de type 2,
responsables d’'une diminution de I’excrétion d’acidité, a été fortement diminuée par la
caféine et le 5-CQA, mais augmentée par le NMP.

L’expression des récepteurs a ’histamine Hz, responsables également de 'augmentation
de I'acidité gastrique, a été augmentée par le 5-CQA.

L’expression des récepteurs muscariniques de type 3, responsables d’'une augmentation
de I'acidité, a été augmentée par la caféine et le NMP de 50%.

L’AMPc joue un role prépondérant dans la sécrétion acide en augmentant I'activité de la
pompe a protons. Or la caféine, en inhibant les récepteurs Aza, fait augmenter le taux
d’AMPc. Le seul composé testé qui naugmente pas le taux d’AMPc dans les cellules
pariétales était le 5-CQA mais le mélange de tous les composants du café résultait en une
augmentation d’AMPc.

Les auteurs concluent donc que seul le NMP peut avoir une activité antisécrétoire et que
les autres composés du café favorisent pour la plupart I'acidité gastrique. Il faut ajouter
que la teneur en NMP, produit lors de la torréfaction, est plus importante dans les cafés a
torréfaction plus poussée et I'acidité diminue d’autant.

L’effet du café sur la sécrétion acide de I'estomac est donc fortement influencé par le
mode de préparation des grains de café et la torréfaction.

Pour diminuer l'acidité du café, on a deux possibilités, soit le café vert est steam-treated,
ce qui ressemble au procédé de décaféination au CO; supercritique, soit le café est
déciré.[322]

La premiére méthode a été mise au point par Karl Lendrich en 1920.[41] Contrairement a
la décaféination, la caféine n’est pas forcément enlevée, on cible plutot les ACGs et leurs
métabolites. Les grains de café étaient mis en contact avec de la vapeur d’eau a une
pression de plus d'un bar et ceci pendant une heure. En 1997, Albert Darboven[323] a
amélioré la méthode. Il ramollit les grains d’abord avec de I'eau et de la vapeur d’eau
pendant 10 a 30 minutes, puis il les soumet a une chaleur croissante allant de 95°C a
130°C pour atteindre 150°C (en 5 a 20 minutes) puis il traite les grains avec de la vapeur
d’eau pendant 3 heures. On arrive ainsi a diminuer les taux d’ACGs et des métabolites
responsables de l'acidité gastrique comme le pyrocatéchol, I'hydroquinone et le
pyrogallol (deux diphénols et un triphénol).

125



OH OH
OH HO OH

HO OH

Pyrocatéchol Hydroquinone Pyrogallol
Figure 29 : Le pyrocatéchol, 'hydroquinone et le pyrogallol

Pour le décirage, les grains de café sont soit mis en contact avec un solvant organique et
apres traités avec de la vapeur d’eau comme décrit avant, soit traités par voie mécanique.
Cette méthode a 'avantage d’enlever les carboxy-5-hydroxytryptamides (C5HTSs), ces
composés stimulent également le relargage de protons par les cellules pariétales
gastriques.

Weiss et al.[324] ont analysé les effets de différents types de café lyophilisé a froid a savoir
du café normal, du café moins irritant de I'’estomac (traité a la vapeur d’eau) et du café
décaféiné (traité également a la vapeur d’eau) sur les cellules pariétales gastriques
tumorales. Le café normal résultait en la production de plus d’acidité que les deux autres
cafés.

En terme de taux de composés «irritants», le café normal contenait le plus de
pyrocatéchol et le café décaféiné le moins; le pyrogallol ne variait que peu entre les
différents types de café. Le café décaféiné, traité a la vapeur était le moins agressif en
raison de la non-présence de caféine en plus du taux diminué en pyrocatéchol.

On peut ajouter que le traitement par la vapeur d’eau n’a pas influencé le taux de NMP
retrouvé dans le café, le composé antisécrétoire reste donc intact.

Rubach et al.[325] ont montré que le composé essentiel qui influence 'acidité gastrique
est le NMP, en effet le café qu'’ils ont testé avec le plus d’ACGs (logiquement le plus acide)
mais contenant également le taux le plus élevé de NMP faisait le moins sécréter de
protons.

En testant plusieurs types de café avec différents taux de NMP a savoir un café arabica
avec 32 mg/L, un arabica brésilien, traité a la vapeur, avec 34 mg/L, un café robusta
vietnamien avec 22 mg/L et un robusta vietnamien, traité a la vapeur d’eau, avec 5 mg/L,
ils ont trouvé que le robusta vietnamien a 22 mg/L de NMP entraine le moins d’acidité
gastrique. Ce café induisait fortement I'expression des genes des SSTR2, diminuant
I'acidité gastrique, aucun effet direct sur la pompe a proton n’a été observé.
Curieusement, ce café induisait le plus les genes liés aux récepteurs muscariniques de
type 3, pro-sécrétoires. Ceci montre que dans l'estomac les différents facteurs
influencant l'acidité gastrique n’ont pas la méme pondération et que I'augmentation de
I'expression des génes de facteurs pro-sécrétoires ne résulte pas forcément en une
augmentation de I'acidité.
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Van Deventer et al.[326] ont analysé quelques procédés de traitement du café vert et leur
effet sur 'estomac et I'acidité gastrique.

Les cafés testés étaient du café décaféiné par de 'acétate d’éthyle (A) et par du chlorure
de méthylene (B), du café traité a la vapeur d’eau (C) et du café normal (D). Ils ont
également produit et testé des cafés solubles a partir des cafés A et D.

Pour tous les types de café, les chercheurs ont pu mesurer une diminution de la pression
du cardia dans les 5 minutes apres l'ingestion du café, apres 15 minutes la pression
réaugmente mais ne retrouve sa valeur initiale que pour le café A.

La mesure de la sécrétion acide dans I'’heure apres la consommation montre une
augmentation de l'acidité pour tous les cafés par rapport a la consommation d’eau, une
augmentation d’environ 33% pour A et B et de 86% pour D, C se trouve entre les deux
avec une augmentation d’environ 53%. La tendance était semblable pour les cafés
solubles sans atteindre les valeurs de D.

Dans le phénomene de I'acidité gastrique, une hormone, la gastrine intervient également.
Elle est sécrétée par les cellules pariétales de l'estomac et stimule la sécrétion de
protons. Le taux de gastrine était nettement plus élevé pour le café normal, ni décaféiné,
ni traité (environ 40% par rapport aux trois autres). Pour les cafés solubles le résultat
était identique. Mais tous les cafés faisaient croitre le taux de gastrine.

Pehl et al.[327] ont testé I'effet du café normal et décaféiné (CO supercritique) sur des
patients souffrant de RGO. Le pourcentage d’épisodes de RGO diminuait de 17,9% pour
le café normal a 3,1% pour le café décaféiné dans les trois heures apres la
consommation du café. Pour les patients non-atteints d’'une cesophagite le résultat était
de 16,0% contre 3,2%. La consommation de café décaféiné peut donc changer
significativement I'incidence de RGO.

L’acidité gastrique est régulée par un certain nombre de facteurs. La gastrine, les
récepteurs Hpy, les récepteurs muscariniques de type 3 et '’AMPc stimulent la pompe a
protons résultant dans une augmentation de I'acidité.

En revanche, les SSTR2 diminuent la sécrétion acide. Presque tous les composants du
café sont pro-sécrétoires surtout la caféine, les ACGs et leurs dérivés, seul le NMP a un
effet bénéfique en réduisant considérablement I'activité de la pompe a protons. Le NMP
est un composé produit lors de la torréfaction a partir de la trigonelline.

Mais le café et surtout la caféine diminuent également la pression du cardia entre
I'cesophage et I'estomac favorisant ainsi le RGO.

Le traitement du café vert peut également augmenter la tolérance gastrique, le café
traité par de la vapeur d’eau ou déciré contient moins d’ACGs ainsi que de C5HTs qui
favorisent I'acidité gastrique.

Le conseil pour les personnes souffrant de RGO et d’acidité gastrique est donc de boire
plutot du café a torréfaction poussée, contenant plus de NMP et moins d’acides, de
favoriser le café décaféiné et de choisir un café spécialement traité.

127



14.4 Le caféisme
Le caféisme est l'intoxication aigué ou chronique par la caféine.
Décrit pour la premiere fois en 1974, le caféisme fait partie des troubles mentaux
mentionnés dans le Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM), un des
livres de référence en terme de diagnostic et de classification pour les psychiatres,
publié par la American Psychiatric Association.[328]
Ce livre de référence donne un certain nombre de critéres pour l'intoxication a la
caféine :
- La consommation récente de caféine, habituellement plus de 250 mg par jour.
D’autres sources consideérent plutét une consommation quotidienne de 1000 a
1500 mg de caféine comme associée au caféisme.[32°]
- Présence d’au moins cinq des symptémes suivants
1. Une agitation
Une nervosité
Une excitation
Une insomnie
Un facies vultueux (bouffi et rouge)
Une diurese
Des problémes gastro-intestinaux
Un spasme musculaire
Un discours ou des pensées incohérents
10. Une tachycardie ou une arythmie cardiaque
11. Des périodes d’infatigabilité
12. Une agitation psychomotrice
- Les symptémes mentionnés causent des dommages et une détérioration des
relations sociales et de la vie de tous les jours.
- Les symptdomes ne peuvent pas étre attribués a une autre maladie sous-jacente,
physique ou psychique.
Pour diagnostiquer une intoxication a la caféine, il faut donc éliminer d’autres causes qui
peuvent présenter un tableau clinique semblable tels des troubles anxieux généraux, des
épisodes maniaques, une crise de panique, I'intoxication aux amphétamines, le sevrage
de médicaments anxiolytiques, hypnotiques et sédatifs ou le sevrage nicotinique ainsi
que des troubles du sommeil ou des effets indésirables médicamenteux.
Pour démontrer la causalité entre la caféine et ces symptomes, les cliniciens augmentent
ou diminuent la dose quotidienne pour observer un éventuel changement.
Pourtant le terme de dépendance ne peut pas vraiment étre utilisé pour la caféine et le
café.l*ll En effet, plutot que de favoriser le relargage accru de dopamine dans le nucleus
accumbens, acteur majeur du systeme de récompense et de la dépendance, comme le
font la cocaine ou les amphétamines, la caféine augmente la dopamine dans le cortex
préfrontal qui intervient dans le processus cognitif. L'euphorie d’autres drogues
psychoactives est donc absente ce qui facilite le sevrage caféinique.

OO AW

14.4.1 L’anxiété
Smith[33%] a considéré des articles établissant un lien entre I'anxiété et la caféine. La
consommation d’une seule tasse de café ne constitue pas un risque, il faut au moins
300 mg de caféine pour augmenter I'anxiété. Des doses moins importantes ont plutét un
effet antidépresseur.
Un article cité par Smith331 trouve que les personnes qui boivent beaucoup de café
bénéficient plutdt des effets positifs alors que les personnes qui choisissent d’en boire
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moins sont plus sensibles aux effets négatifs. Il y a donc une variabilité interindividuelle
qui fait que le café provoque plutét I'anxiété chez les uns et non chez les autres.

D’autres études citées constatent que les participants étaient plus anxieux, mais avec des
doses de 600 mg de caféine par jour, donc une consommation assez importante.

Les études ne sont pas toujours concordantes et pour la plupart, des doses assez
importantes de caféine sont administrées, allant de 6,6 a 10 mg/kg de poids corporel. La
majeure partie des gens n’atteint jamais cette concentration dans sa consommation
quotidienne.

Pourtant des patients souffrant d’anxiété généralisée ainsi que de crises de panique
semblent plus fragiles; chez eux la caféine peut exacerber l'anxiété. Un sevrage
caféinique peut grandement améliorer leur maladie.[269]

Un polymorphisme des récepteurs Aza (différent de celui trouvé par Cornelis et al.[158]
page 76) semble étre a la base de la tolérance variable entre les individus.[332] La
mutation génomique, également associée aux crises de panique, fait que les candidats
sont plus anxieux apres administration de 150 mg de caféine que les participants sans
cette variation génomique.

Tout le monde n’est donc pas égal face a I'anxiété que peut provoquer la caféine. Les
personnes souffrant déja d’anxiété généralisée et de crises de panique sont
particulierement vulnérables et peuvent bénéficier d'une diminution de leur
consommation en caféine. Pour toute autre personne moins sensible, une consommation
modérée de caféine ne semble pas affecter I'anxiété.

14.4.2 Les troubles du sommeil
Il est bien connu que le café, a cause de la caféine qu’il contient, est psychostimulant et
améliore la vigilance et donc combat la fatigue.
Voila pourquoi on conseille de ne pas consommer de la caféine trop tard dans la journée
pour ne pas perturber I'endormissement et le sommeil.

Mais Landolt et al.333] ont montré que méme la consommation de caféine le matin
influence le sommeil de la nuit. Ils ont administré une dose de 200 mg de caféine a 7h10
le matin a 9 participants. Une heure apres I'administration les taux salivaires de caféine
étaient a 17 uM pour décroitre a 3 pM a 23h00. La nuit les participants étaient reliés a
un électroencéphalogramme pour mesurer l'activité cérébrale.

La durée du sommeil ainsi que son rendement (égal au temps passé a dormir divisé par
le temps passé dans le lit) étaient nettement diminués par la consommation de caféine le
matin.

La différence observée se situe aux alentours de 10 minutes pour le temps de sommeil,
le rendement étant diminué de 2,5%.

Comme déja montré dans leur étude précédente, avec une administration de 100 mg de
caféine une demi-heure avant le coucher(334], la caféine augmente les phases de sommeil
léger au détriment des phases de sommeil profond, associées aux périodes de réparation
du corps.

Le sommeil devient donc moins réparateur et les réveils nocturnes sont plus faciles
compte tenu du fait que la proportion des phases de sommeil léger augmente. Ceci a
comme conséquence une augmentation de la fatigue diurne. Il est donc possible que la
caféine promeut un cercle vicieux a savoir qu'on consomme du café pour se réveiller, ce
qui diminue la qualité du sommeil et fait qu’on aura besoin d'un café pour ne pas dormir
pendant la journée et ainsi de suite.
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Par contre Ho et Chung[335] ont également montré que I'abstinence de consommation de
caféine, le soir, chez les personnes ayant I’habitude de boire leur café dans les 6 heures
précédant le coucher, ne favorise pas I'endormissement. En effet, chez les personnes
sans probleme de sommeil, une abstinence ne change pas la qualité du sommeil. Le
corps semble s’adapter.

Le conseil aux gens ayant des problemes d’endormissement et de sommeil reste
pourtant valide : Pas de consommation de caféine aprés 16h, par précaution.

14.4.3 Le sevrage caféinique

Apres un usage prolongé de café et d’autres produits contenant de la caféine, on assiste
non seulement a une tolérance, mais également a un syndrome de sevrage en cas de
non-consommation de la dose habituelle de caféine.

Ces effets se manifestent essentiellement chez les individus ayant I’habitude de boire
plus de 500 mg de caféine par jour, mais peuvent également apparaitre pour des doses
de 100 mg.3281 Apparaissant généralement 12 heures aprés la derniére consommation
de caféine, les symptémes vont atteindre leur pic en 24 a 48 heures et peuvent durer
jusqu’a une semaine apres l'arrét.

Le syndrome de sevrage comporte des céphalées avec un ou plusieurs des symptémes
suivants

- Une fatigue prononcée ou un état de somnolence

- Une anxiété ou une dépression prononcée

- Des nausées ou des vomissements
En plus on assiste a un désir accru de caféine ainsi qu’'a une diminution des
performances cognitives et surtout de la vigilance.

Dans leur article, Winston et al.[32%] citent d’autres symptomes associés, non-mentionnés
par la DSM, a savoir une irritabilité, une confusion mentale (allant avec la diminution
des performances cognitives), une agitation, des palpitations cardiaques, une HTA ainsi
que des tremblements musculaires.

Les auteurs disent pourtant que la prévalence du syndrome de sevrage varie selon les
études, allant de 11 a 100% selon I’échantillon. La plupart des études situe la prévalence
autour de 10% dans la population générale.

14.5 Les psychoses

Hedges et al.[33¢] rapportent un cas clinique d'une psychose induite par la caféine. Le
patient, un paysan de 47 ans, a considérablement augmenté sa consommation de café
dans les sept ans précédent son hospitalisation. Au début il buvait 10 a 12 tasses de café
par jour pour finir a 36 tasses. La conséquence de cette hausse de consommation était
des nuits avec 4 heures de sommeil, une dépression, une instabilité de I'humeur et
surtout le développement d’'une paranoia. En effet, il était persuadé qu’on voulait lui
prendre ses terres et le chasser de sa ferme. Ces préoccupations - il installait des
caméras de surveillance, suivait des traces de pneu « suspectes » sur sa propriété et
commengait a négliger sa famille et sa ferme - faisaient qu’il dut déclarer faillite et que la
garde de ses enfants lui a été retirée.

Le traitement instauré a l'’hospitalisation consistait en 40 mg de paroxétine, 0,5 mg
d’alprazolam, 1 mg de clonazépam et 10 mg de propranolol. Apreés trois semaines et une
réduction de 50% de la consommation quotidienne de café, la paranoia avait diminué et
le patient était euthymique. Un mois plus tard, sa consommation de café avait encore
diminué. Il ne prenait plus que 20 mg de paroxétine et que rarement de l'alprazolam et
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la paranoia avait disparu. Deux mois plus tard la paroxétine était stoppée et le patient ne
consommait plus que 1 a 2 tasses de café par jour, sans retour de la paranoia ou d’une
autre psychose.

Les auteurs pensent que I'antagonisme des récepteurs a I'adénosine a résulté en une
augmentation considérable de dopamine entrainant la psychose avec un possible
caféisme qui s’est rajouté au probléme.

L’administration de 10 mg/kg de caféine a des patients schizophréniques a largement
empiré I'incohérence de la pensée, I'agitation et I'irritabilité.[337]

Pourtant il a été montré que la consommation de caféine est particulierement élevée
parmi les patients souffrant de schizophrénie.[338]

Hughes et al.[339] tentent d’expliquer ce phénomeéne. Les patients, pour combattre leur
ennui ainsi que I'effet sédatif des médicaments, augmentent leur consommation de café.
La plupart des neuroleptiques sont anticholinergiques, ce qui peut entralner une
sécheresse buccale avec une augmentation de la consommation de boissons dont le café.
En méme temps ces patients fument aussi plus que la population générale (par ennui ?).
La nicotine accélere le métabolisme de la caféine d’ou l'augmentation de la
consommation de café pour retrouver les mémes effets. Les auteurs restent pourtant
prudents dans leur conclusion et affirment qu'une dose élevée de caféine en bolus peut
engendrer une psychose et une hostilité, mais qu’il y a également la tolérance a la
caféine qui s’instaure avec la consommation quotidienne, atténuant plus ou moins les
effets.

Au final, il faut s’assurer chez un patient psychotique que la consommation caféinique ne
soit pas excessive et a la base de la psychose. Mais une consommation normale, modérée
ne semble que peu influencer I'apparition de psychoses.

14.6 Quelques molécules potentiellement néfastes
Certaines molécules peuvent se développer au cours du stockage et de la torréfaction,
leur concentration varie en fonction de certains parametres qui sont le lieu de stockage,
le degré de torréfaction et la méthode de préparation du café.

14.6.1 'ochratoxine A (OTA)[41"34°]
L’OTA est une mycotoxine produite par des champignons du genres Aspergillus et
Penicillium dans les régions tropicales, subtropicales et tempérées.
A. westerdijkiae (Frisvad & Samson) produit le plus de cette toxine fongique.
Tres puissant toxique, 'OTA est néphro- et hépatotoxique avec des effets mutagenes,
carcinogenes, tératogenes et immunosuppresseurs.

Kouadio et al.[3*1] ont montré que la concentration en OTA est directement liée au
séchage des cerises. En effet, plus le café est séché lentement (50 a 60 kg de cerises par
metre carré) plus cette toxine est présente.

IIs ont analysé des échantillons de C. canephora provenant de séchage par voie seche
avec 10, 20, 30, 40, 50 et 60 kg de cerises par métre carré avec respectivement un temps
de séchage de 12, 17, 21, 26, 31 et 32 jours. Trois échantillons de 500 g étaient analysés
par jour pour chaque catégorie lors du séchage.

Pour les deux catégories ou les cerises ont été étalées au maximum, aucune présence
fongique n’a été détectée. Pour 30 kg/m? 35% des échantillons de cerises étaient
infectés (<10% de cerises infectées), pour 40 kg/m? 80% des échantillons étaient
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contaminés (dont 65,9% avec moins de 10% de cerises infectés et 34,1% avec entre 10
et 50% d’infections).

Pour les catégories de 50 et 60 kg/m2 moins de 10% des échantillons n’étaient pas
contaminés, respectivement 25,3 et 27,6% des échantillons étaient contaminés a plus de
50% et plus de la moitié entre 10 et 50%.

Les concentrations moyennes en OTA étaient respectivement pour la catégorie
10 kg/m? de 0, pour 20 kg/m? de 0, pour 30 kg/m?2 de 2,95, pour 40 kg/m? de 20,21,
pour 50 kg/m?2 de 53,46 et pour 60 kg/m? de 64,01 pg/kg de café vert.

Pour minimiser la concentration en OTA, il faut donc sécher rapidement les cerises, le
jour de la récolte, avec un brassage fréquent, au moins six fois par jour et ne pas
dépasser les 20 kg/m? de cerises sur les aires de séchage.

La concentration en OTA est diminuée par torréfaction342], la réduction a été de 8%
pour le café torréfié a 180°C pendant 5 minutes et maximale avec une baisse de 98,9%
pour une torréfaction tres poussée, a 240°C pendant 12 minutes.

Plus les grains de café sont donc noirs, moins il y a d’'OTA, bien siir la contamination
initiale du café vert entre également en jeu.

La Commission européennel343] n’a pas fixé de limite maximale pour le café vert, mais
pour les grains de café torréfié et de café torréfié moulu, elle est de 5 pg/kg a l'exception
du café soluble ou la concentration peut atteindre les 10 ug/kg.

Il est important de noter que 100% d’OTA présents dans les grains de café vont passer
dans la boisson étant donné que la molécule est hydrosoluble et qu’aucune des
méthodes de préparation de café n’arrive a la retenir. Pourtant, le café ne comptabilise

que 10% de I'apport journalier en OTA, 50% sont ingérés par les céréales, 13% par le
vin.[340]

14.6.2 Les amines biogénes[“]

Les amines biogenes sont produites a partir de certains acides aminés, par perte du
groupement -COOH.

La présence d’amines biogenes dans le café est un signe de mauvaise qualité ; en effet
elles sont produites par des bactéries a partir d’acides aminés.[344]

Dans le café, les amines biogénes les plus abondantes sont la putrescine, la spermidine
et la spermine ; d’autres amines retrouvées dans le café sont la tyramine, la cadavérine,
la tryptamine et I'histamine.

Les effets des différentes amines varient et ne sont pas encore complétement élucidés.
La tyramine est responsable d’hypertension ainsi que de céphalées chez des individus
sensibles, surtout les migraineux.

L’histamine est la plus toxique des amines biogeénes, mais elle est peu abondante dans le
café, son aliment de prédilection est le poisson (pouvant résulter dans des nausées et
vomissements, une inflammation, un rash cutané, des céphalées et un flush).

La putrescine, la tyramine et la cadavérine ne sont toxiques qu’a des doses de plus de
2 000 mg/kg de poids corporel. La spermidine et la spermine sont toxiques a partir de
600 mg/kg. A part pour la tryptamine, I'effet de ces amines est une hypotension. Mais en
fonction de la sensibilité individuelle, les effets peuvent varier et pour les amines
biogénes prédominantes du café la réponse physiologique n’est que peu connue.
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Dias et al.3%3] ont trouvé que des lésions sur les cerises ainsi que des fluctuations
importantes de température favorisent 'apparition de ces amines bioactives ; les cerises
cueillies vertes sont également plus prédisposées.

La méthode de séchage par voie humide par contre semble étre moins propice au
développement de ces métabolites, les auteurs pensent que le séchage des cerises sous
le soleil, par le temps requis, favorise les réactions enzymatiques résultant dans la
production des amines biogénes.

Lors de la torréfaction, le taux des amines biogénes décroit.34¢1 Aprés 4 minutes de
torréfaction a 220°C, le taux initial global avait baissé de 44%, apres 8 minutes la
concentration n’est plus que de 5-20% de la valeur initiale.

Le taux d’amines biogenes dans le café vert varie entre 3,0 et 12,5 mg/100g et n’est plus
que de 0,46 voire indétectable apres torréfaction.

14.6.3 L'acrylamide[“]
L’acrylamide (formule: CH;=CH-CONH:) est largement utilisé dans l'industrie
(épuration de I'eau, fabrication de textiles, de papier,...). Mais ce n’est qu’en 2002 que
des chercheurs se sont apercus que le 2-propénamide se trouve également dans des
aliments a forte teneur en glucides transformés a des températures importantes. Il s’agit
notamment des frites, des chips, des petits gateaux, de la patisserie, mais aussi du
café.[344] Ce composé est produit lors des réactions de Maillard a la torréfaction du café, a
partir de I'asparagine.
L’acrylamide semble agir au niveau du systeme nerveux, en tant que neurotoxine, a
doses élevées, pouvant provoquer la perte de sensibilité des extrémités.
Dans des études sur des animaux, 'acrylamide s’est également montré génotoxique et
reprotoxique, les chercheurs pensent pourtant que les doses nécessaires pour la toxicité
neurologique et reproductive ne sont pas atteintes par I'alimentation.
Un danger plus réel est le cancer, chez les animaux on a pu montrer 'effet cancérogéne.
L’« International Agency for Research on Cancer » a classé 'acrylamide dans la catégorie
des produits probablement cancérigénes chez 'homme.[347] Le « Joint FAO/WHO Expert
Committee on Food Additives » note dans le rapport de la 72¢ conférence que la quantité
quotidienne ingérée par 'homme équivaut a 1/300¢ de la dose nécessaire chez le rat
pour augmenter le risque du cancer du sein de 10% et peut atteindre 1/75¢ chez les
grands consommateurs de produits contenant de l'acrylamide. On considére que la
marge de sécurité est peu élevée comparée a d’autres cancérigenes (normalement une
dose 1 000 fois plus faible que chez I'animal est acceptée comme non dangereuse). Le
comité recommande donc que lindustrie alimentaire fasse tout pour limiter
I'acrylamide dans leurs produits.
Selon la population considérée, le café comptabilise entre 20 et 36% des apports en
acrylamide.

La teneur en acrylamide dépend essentiellement de deux facteurs, le type de café et le
degré de torréfaction. En effet, C. canephora est plus riche en asparagine que C. arabica
ainsi le taux d’acrylamide est potentiellement plus élevé.

Le deuxieme facteur a également été analysél348], 'acrylamide se forme au début de la
torréfaction. Les cafés les plus riches en ce composé sont ceux qui ne sont que peu
torréfiés. Plus la torréfaction est poussée, moins d’acrylamide est retrouvé, il faut
pourtant noter que la capacité antioxydante du café décroit également et le gofit du café
peut étre altéré. La différence en acrylamide est d’environ 30% entre le café le moins
torréfié et le plus torréfié.
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Lors de la torréfaction, le pic en acrylamide est atteint apres environ 2 minutes et se
situe a 5 mg/kg de café. Ensuite on assiste a une baisse rapide a fur et a mesure que la
torréfaction continue pour atteindre généralement 25 a 30% de la concentration
maximale mesurée. Une torréfaction a « basse température » et plus longue élimine le
plus efficacement I'acrylamide.

La perte peut étre expliquée soit par la polymérisation de I'acrylamide soit par la
réaction avec d’autres composés.

Lantz et al.3%%1 ont montré que la durée de stockage du café torréfié a également une
importance. A température ambiante, dans un récipient fermé, la perte en acrylamide
est de 40% apres 3 mois et atteint méme les 80% apres un an. Il faut pourtant ajouter
que le café perd son golit et son arome s’il est stocké trop longtemps.

A noter également que la décaféination ne change pas le taux d’acrylamide, la méthode
de préparation du café n’influence pas non plus la concentration et que 'acrylamide est
presque entierement extrait, donc présent dans la boisson.

14.6.4 Les hydrocarbures aromatiques polycycliques (HAP)
Les HAP sont une famille de composés organiques constitués de deux ou plusieurs
cycles aromatiques fusionnés. Ils sont formés lors de la pyrolyse de matiére organique, a
des températures élevées.[344] Tous les HAP sont a considérer comme des substances
potentiellement cancérigenes.
Les HAP sont donc formés lors de la torréfaction, a des températures de plus de 220°C,
on observe 'apparition de phénanthrene, d’anthracéne et de benzo[a]anthracéne. Pour
la formation de pyréne et de chryséne, il faut dépasser les 260°C.[350] Les auteurs
pensent également qu’a des températures élevées, les HAP a bas poids moléculaire
(3 cycles aromatiques) sont dégradés et fusionnent pour donner des HAP a haut poids
moléculaire (6 cycles aromatiques).
Contrairement a 'acrylamide, les HAP ne sont donc pas détruits par une torréfaction
poussée et sont plus présents dans les cafés tres torréfiés.[*1]
Il semble pourtant que les HAP de par leur structure tres lipophile ne sont que peu
extraits dans la boisson. Une concentration de 100 a 200 pg/kg de café moulu n’a pas pu
étre détectée dans la boisson finale.[351] Dans le méme rapport de ce comité scientifique
européen, il est mentionné que la plus haute concentration en HAP (2,9 ng/L) retrouvée
dans un café a été pour des grains torréfiés en présence de sucre. Dans I'espresso et le
café non filtré, les HAP sont extraits plus efficacement que dans les méthodes avec filtre.
Aucune limite pour les HAP n’a été fixée par I'Union Européenne pour le café.

14.6.5 Le furane

Le furane, hétérocycle de formule brute C4H40, peut étre présent dans des aliments qui
sont transformés par la chaleur, comme c’est le cas du café ou le furane apparait lors de
la torréfaction.[344] La réaction responsable n’est pas bien déterminée, il pourrait s’agir
d’une réaction de Maillard, d’'une dégradation de glucides et de certains acides aminés,
d’'une oxydation thermique de I'acide ascorbique, d’acides gras ou de caroténoides ou de
réactions mettant en jeu des radicaux libres.[*1]

L’enjeu pour la santé est la cytotoxicité surtout au niveau du foie, mais des doses
nécessaires pour cette toxicité aigué ne sont jamais ingérées par l'alimentation. Le
risque plus réel est donc plutét 'effet cancérogene et génotoxique, démontré chez la
souris.[344]
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La «European Food Safety Authority »352] rapporte des valeurs moyennes de
3 660 pg/kg de grains de café torréfié. Pour les mémes échantillons testés, sous forme
de café moulu la moyenne n’était plus que de 1 936 pg/kg, soit une réduction de plus de
50% de la concentration en furane. Ceci s’explique par le fait que le furane est une
substance volatile, si en plus le café moulu reste a I'air libre, ce qui est le cas apres
ouverture du paquet de café sous vide, on peut réduire de 25% additionnels le taux de
furane apres une semaine a 'air ambiant. La recommandation de garder le café dans le
réfrigérateur, pour préserver 'aréme, préserve également le furane.[1]

Lors de la préparation, on assiste également a une perte de furane.[3531 Selon la méthode
de préparation, on élimine plus ou moins ce composé. Plus le systeme est ouvert, plus le
furane peut s’évaporer. La concentration la plus élevée est retrouvée dans le café
préparé par I'automate qui moud les grains juste avant la préparation (88 pg/L), suivi de
la French Press (50 pg/L), de I'espresso (44 ug/L), du café filtre (20 pg/L) et de la
cafetiere a filtre (18 pg/L). Le café soluble est proche du café filtre (21 pg/L).

Guenther et al.354 ont également mesuré que le fait de laisser le café sur la plaque
chauffante de la cafetiere, réduit encore les taux de furane, de 35% apres 30 minutes et
de 50% apres 60 minutes.

Le fait de verser le café dans la tasse et de le laisser refroidir avant de le boire, réduit la
concentration de furane de 10% dans les premieres minutes.

En conclusion les auteurs estiment que seulement 10% du furane produit lors de la
torréfaction arrive en effet dans le corps du consommateur.

L’Union Européenne n’a pas fixé de taux maximal pour le furane. Kuballa et Rugel353]
pensent, en tenant compte de la marge de sécurité usuelle que le taux maximal devrait
étre fixé a 2 ug/kg de poids par jour ce qui équivaut a 150 pg pour un adulte de 75 kg.
Pour atteindre cette dose, il faudrait boire 3,4 L d’espresso ou 7,5 L de café filtre. 1l faut
pourtant considérer également les autres sources de furane dans I'alimentation.

14.6.6 Les pesticides
Les pesticides utilisés dans I'agriculture sont divers et variés. Dans la plupart des pays
développés, les instances politiques ont fixé des limites a ne pas dépasser.
Dans le livre sur le cafél*1], les auteurs citent deux études, une a analysé 60 échantillons
de café dans les années 1990 dont 7% étaient contaminés avec des pesticides. La
deuxieme étude n’a trouvé aucun résidu de pesticides dans 19 échantillons de café vert.
En plus, les résidus, si présents, sont fortement dégradés lors de la torréfaction
(85-100%). Les pesticides ne semblent donc pas poser un grand probléme en ce qui
concerne le café.

14.6.7 Conclusion
Des substances toxiques pour 'Homme peuvent se développer lors du séchage et du
stockage du café vert.

- L’ochratoxine, une mycotoxine, peut se développer lors du séchage par voie séche
quand les cerises ne sont pas assez étalées sur les aires et mettent ainsi plus de
temps a sécher. C’est un toxique du rein et du foie, cancérigéne, mutagene,
tératogéne et immunosuppresseur.

Cette toxine peut étre dégradée plus ou moins en fonction de la durée de
torréfaction, avec une élimination de presque 100% pour une torréfaction tres
poussée.

Si présente dans le café moulu, 'ochratoxine passe entierement dans la boisson.

- Les amines bioactives sont un signe de contamination bactérienne et de
« maltraitance » des cerises de café. La voie de séchage humide prévient dans une
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certaine mesure l'apparition de ces amines aux effets divers sur le corps humain,
plus ou moins dangereuses. Lors de la torréfaction, ces composés sont presque
entierement dégradés.

La torréfaction est une autre étape clé pour I'apparition de nouvelles molécules, par le
biais de la chaleur a laquelle sont soumis les grains de café.

L’acrylamide, formé a partir de 'asparagine au début de la torréfaction et se
dégradant apres, est plus présent dans les cafés peu torréfiés avec 30% de plus
par rapport aux cafés les plus torréfiés. Il s’agit d’'un puissant cancérigéne pour
lequel la marge de sécurité n’est pas respectée.

Un stockage long peut considérablement diminuer le taux d’acrylamide.

Si présent dans le café mouluy, I'acrylamide passe presque entierement dans la
boisson.

Les HAP formés lors de la pyrolyse de substances organiques sont
potentiellement cancérigenes. Ils ne disparaissent pas lors d’'une torréfaction
plus longue, ils croissent en poids moléculaire, mais ne perdent pas en
dangerosité.

Peu solubles dans I'eau, les HAP ne sont retrouvés qu’a des quantités minimes et
plutot dans les cafés préparés par une méthode sans filtre.

Le furane, apparaissant également a la torréfaction, est cancérigéne et
génotoxique en administration chronique. Etant assez volatil, le taux de furane
diminue a chaque manipulation du café apres torréfaction a savoir au moment ou
le café est moulu, lors du stockage a des températures ambiantes et a la
préparation. La perte est plus grande pour les méthodes de préparation avec un
systéme ouvert (a filtre). L’attente du café sur la plaque chauffante ainsi que celle
dans la tasse avant de le boire diminuent encore le taux du toxique.

Dix pour cent du taux initial de furane ne sont qu’effectivement ingérés.

Les pesticides ne posent pas un vrai probléme dans le café, peu présents dans les
cafés verts, la plupart sont éliminés a la torréfaction.
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15 Les applications actuelles de la caféine et du café en
médecine

15.1 L’apnée du nouveau-né prématuré
Un nouveau-né est considéré comme prématuré si I'accouchement a lieu avant la
37¢ semaine d’aménorrhée. L’apnée du prématuré a une incidence de pres de 90% chez
les nouveau-nés d’'un poids de moins de 1 000 g a la naissance et 25% pour un poids de
moins de 2 500 g.[355]
L’apnée du prématuré est définie comme une pause de respiration de plus de 20
secondes avec bradycardie et cyanose ou paleur. La cause de cet arrét de respiration est
I'immaturité de la régulation de la respiration, les nouveau-nés «oublient» de
respirer.[356]
Le traitement de cette apnée idiopathique se fait par ventilation en pression positive
et/ou par du citrate de caféine, les deux méthodes peuvent étre utilisées séparément ou
en association.

Le protocole classique pour l'administration du citrate de caféine, utilisé en
néonatologie, est une dose de charge de 20 mg/kg de poids en injection intraveineuse
lente. La dose d’entretien est généralement de 5 mg/kg une a deux fois par jour avec un
maximum journalier de 10 mg/kg.357] Il faut savoir que 2 mg de citrate de caféine
équivalent a 1 mg de caféine base. Il faut donc bien contrdéler la prescription qui peut
étre faite en citrate de caféine ou en caféine base pour éviter des erreurs de posologie.
On vise un taux sérique compris entre 10 et 20 mg/L de caféine base.

La caféine agit par I'antagonisme des récepteurs a l'adénosine; en augmentant la
sensibilité des centres respiratoires médullaires au CO2, la fréquence de respiration
s'accroit. En méme temps, on assiste a une vasodilatation périphérique qui favorise
I'apport en oxygeéne aux tissus ainsi qu’a une vasoconstriction au niveau cérébral. Les
muscles lisses se contractent également davantage, ce qui est essentiel au niveau du
diaphragme pour une bonne respiration.357]

La caféine reste le traitement de premiére intention, avec moins de toxicité que la
théophylline et 'aminophylline, deux autres méthylxanthines. Les effets indésirables
sont notamment des tremblements, une insomnie, une tachycardie, une hyperglycémie
et des vomissements. L'efficacité du traitement par la caféine consiste en une diminution
de plus de 50% des épisodes d’apnée du prématuré voire chez certains une disparition
totale. L'utilisation en prophylaxie est toutefois controversée.[355]

Une précaution d’emploi est I'épilepsie et les états convulsifs. Il faut instaurer une
surveillance particuliere de la fréquence cardiaque et faire éventuellement des dosages
réguliers de la caféine sérique. Il est préconisé d’arréter le traitement en cas de
tachycardie avec plus de 180 battements par minute.[357]

Le métabolisme de la caféine se fait par le CYP 1A2 dans le foie ; cette enzyme est encore
immature chez le prématuré et la caféine est éliminée de fagcon inchangée dans les
urines a 86%. Ceci explique la demi-vie longue de la caféine chez les nouveau-nés de
I'ordre de 50 a 100 heures. Apres I'arrét de la caféine, la surveillance du nouveau-né doit
se poursuivre encore pendant au moins 4 jours a I’hdpital avant la sortie pour éviter tout
accident fatal.[357]
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15.2 La douleur
Il existe un certain nombre de médicaments[358] qui associent la caféine a un
analgésique :
- Associée au paracétamol :
0 Algodol caféine® (50 mg/500 mg)
0 Céphaline hauth® (50 mg/500 mg)
0 Claradol caféiné® (50 mg/500mg)
0 Théinol® (36,45 mg/405 mg)
- Associée au paracétamol et a la codéine :
0 Migralgine® (62,5 mg/ 400 mg/ 20 mg)
0 Prontalgine® (50 mg/ 400 mg/ 20 mg)
- Associée au paracétamol et a 'opium :
0 Lamaline®
»  Gélule: 30 mg/300 mg/10 mg de poudre d’opium
» Suppositoire : 50 mg/500 mg/ 15 mg d’extrait d’opium
- Associée au paracétamol et a I'acide acétylsalicylique :
0 Actron® (40 mg/133 mg/267 mg)
- Associée al'acide acétylsalicylique :
O Antigrippine® (10 mg/500 mg et 100 mg de vitamine C)
0 Asproaccel® (50 mg/500 mg)
0 Métaspirine® (25 mg/475 mg)
- Associée a l'acide acétylsalicylique et a la codéine :
0 Sédaspir® (50 mg/500 mg/20 mg)

Initialement 'ajout de caféine dans les antalgiques avait comme but de combattre la
fatigue (des opioides notamment). Mais a partir des années 1980, on s’est apercu que les
analgésiques contenant de la caféine étaient plus puissants que ceux qui n’en
contenaient pas (d'un facteur 1,41 pour le paracétamol ou I'acide acétylsalicylique avec
65 mg de caféine).l359

Granados-Soto et Castafieda-Hernandez[3¢01 ont proposé un mécanisme pour la
potentialisation antinociceptive. La caféine n’augmente pas la biodisponibilité des AINS
ou du paracétamol ni la concentration plasmatique, mais semble a l'origine d'un
décalage de la courbe de concentration-réponse. En clair, I'effet antalgique est le méme
pour une dose moins élevée d’AINS ou de paracétamol.

Dans le livre Methylxanthines[361], 'auteur passe en revue certaines études et conclut que
la caféine n’inhibe pas l'activité de la COX, mais celle de la prostaglandine E;, acteur
majeur dans les phénomeénes d’inflammation et de douleur. La caféine, sans inhiber
'activité de la COX-2, en empéche la synthese. Ces deux effets sont dus a I'antagonisation
des récepteurs Aza. En plus, 'antagonisme d’un autre récepteur a I'adénosine, le Azg,
augmente le relargage de noradrénaline, un puissant neurotransmetteur intervenant
dans le systeme de l'inhibition de la douleur. Pour les dérivés morphiniques, la
potentialisation est également due a I'antagonisation des récepteurs Azg.

Derry et al.[362], apreés avoir revu certaines études, concluent qu'une dose de 100 mg et
plus de caféine peut augmenter de 5 a 10% l’effet antalgique. Pour des doses de moins
de 65 mg de caféine les effets ne sont que tres faibles, ceci est probablement di au fait
que I'analgésique associé est également trop peu dosé.

Pour les médicaments, disponibles a 'officine, associant de I'acide acétylsalicylique ou
du paracétamol a de la caféine, la prise d'un comprimé/sachet ne suffit donc pas pour
avoir le bénéfice de la caféine. Etant donné que le paracétamol ou l'acide
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acétylsalicylique ne sont dosés qu’a maximum 500 mg et que méme pour les produits
contenant de la codéine la dose maximale en codéine par prise n’est pas atteinte, on peut
prendre deux comprimés/sachets par prise. L'intérét de la caféine dans la spécialité
Antigrippine® est probablement petit.

15.3 La migraine

Quant a la migraine, les effets d’adjuvant de la caféine pour potentialiser les
analgésiques jouent bien siir également, mais un autre effet se rajoute. Il s’agit de I'effet
vasoconstricteur au niveau cérébral. En effet, la migraine est due a une vasodilatation et
des médicaments comme les triptans agissent également a ce niveau en induisant une
vasoconstriction.[35%] La dose de caféine doit étre assez importante, de I'ordre de 300 a
500 mg, pour étre efficace.

L’effet vasoconstricteur cérébral est également utilisé dans certains services cliniques
pour combattre les céphalées post-ponction lombaire, mais vu les doses importantes de
caféine et de café nécessaires, cette méthode ne fait pas I'unanimité.[363] Chez certains
patients, les doses de caféine peuvent en effet provoquer des fibrillations cardiaques
plus graves que le probleme initial.

La spécialité Gynergéne caféiné® associe 1 mg de tartrate d’ergotamine a 100 mg de
caféine.[3°8] L’ajout de caféine augmente I'absorption ainsi que la durée de l'effet de
I'ergotamine.[364] L’absorption est d’au moins 44% plus importante avec la caféine ce qui
est essentiel pour une molécule dont la biodisponibilité n’est que d'un pour cent.[365]
Méme si cette ancienne molécule qu’est I'ergotamine est plus efficace que les AINS dans
la migraine, elle n’arrive pas a la hauteur des triptans, plus performants et avec des
effets indésirables moins dangereux.

Egalement pour favoriser l'absorption d'un dérivé de l'ergot de seigle, la
dihydroergocryptine, la caféine est ajoutée dans le médicament Vasobral® (4 mg de
dihydroergocryptine et 40 mg de caféine).

15.4 La fatigue
Trois médicaments se servent également des propriétés antiasthéniques de la
caféine.[358][364]
- Guronsan® qui associe 500 mg d’acide ascorbique et 400 mg de glucuronamide a
50 mg de caféine. L'indication est le traitement d’appoint d’'une fatigue, sans
maladie sous-jacente.

- Alepsal® qui associe du phénobarbital 3 de la caféine (présentations de
15 mg/3,6 mg, 50 mg/12,5 mg, 100 mg/25 mg et 150 mg/87,5 mg). La caféine est
ajoutée pour atténuer la somnolence induite par le phénobarbital qui est un
anticonvulsivant, mais aussi sédatif et hypnotique.

- Mercalm® qui associe 50 mg de diménhydrinate, un antihistaminique H; a visée
antiémétique dans le mal des transports, tres sédatif, a 10 mg de caféine pour
compenser la sédation.
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15.5 KaffeekohleBGG]
Ce médicament a base de charbon de café est disponible sur le marché allemand sous le
nom de Carbo Konigsfeld®. Cette spécialité est produite en torréfiant des grains de café
vert séchés jusqu’a carbonisation ; le médicament se présente sous forme de poudre
sans excipient se gardant 5 jours apres ouverture. L'indication de la Kaffeekohle est la
diarrhée aigué (2,3 g quatre fois par jour)

15.6 L’homéopathie
Le caféier ne fait plus partie de la liste des plantes médicinales de la Pharmacopée
Francaise.
Le café vert a une monographie dans le chapitre sur les Substances d’origine végétale
ainsi que dans le chapitre sur les Préparations homéopathiques.[367]

La monographie de janvier 1994 est toujours en vigueur dans la 11¢ édition de 2012. Le
café vert, graine privée du tégument et séchée de C. arabica ou C. canephora ainsi que
leurs variétés, doit contenir au moins 1% de caféine par rapport a la drogue séchée.

Les essais sont constitués des Eléments étrangers, d'une Chromatographie sur couche
mince, de la Perte a la dessiccation et des Cendres totales.

Le dosage de la caféine se fait par une chromatographie liquide.

Pour les préparations homéopathiques avec Coffea cruda ou café vert, le café doit
satisfaire aux exigences de la monographie Café vert.

La souche, la teinture mere a teneur en éthanol de 65 pour cent V/V, contient au
minimum 0,06 pour cent de caféine m/m.

L’identification se fait sur une Chromatographie sur couche mince, les essais sont
I’Ethanol et le Résidu sec. Le dosage par chromatographie liquide recherche la teneur en
caféine.

Il existe deux types de souches de café en homéopathie, Coffea cruda et Coffea tosta. Le
premier est le café vert et le deuxiéme est le café torréfié. Les indications des deux types
de café restent les mémes, certaines personnes ne tolerent pas le C. cruda et peuvent
avoir recours au C. tosta.[368!
Les indications sont :

- l'insomnie

- ladouleur et les céphalées

- I'hyperactivité et les troubles du comportement en cas d’euphorie et d’irritabilité.

- en gynécologie dans le prurit vulvaire
Il existe un autre médicament avec des substances homéopathiques, le Céphyl®, mais
bien que fabriqué par Boiron, ce produit contient également des substances a doses
allopathiques tels 330 mg d’acide acétylsalicylique et 36,6 mg de caféine, associées a des
teintures de Belladone, d’'Iris, de Noix vomique, de Spigélie anthelmintique et du
Gelsémium a 0,004 ug. L’indication de la spécialité est la douleur et la fiévre.[358]

140



15.7 La dermocosmétologie
Deux gels sont enregistrés en tant que médicament dans le traitement local de I'obésité,
il s’agit de la Lipoféine® et de la Percutaféine®, les deux spécialités sont a 5% de caféine.
L’application de 10 a 20 grammes de gel se fait en massage pendant 5 a 6 semaines.[358]

Herman et Herman[3¢°] ont expliqué les mécanismes d’action de la caféine en
cosmétologie.

La pénétration de la caféine dans la peau est maximale dans les formulations en
nanoémulsion eau dans huile. Une suspension aqueuse avec des microparticules de
2,8 um, concentrées a 2,3 mg de caféine par gramme de particule, arrive également a
pénétrer efficacement dans la peau.

La caféine posséde une action anticellulite en augmentant la concentration en AMPc ce
qui active la lipolyse ; elle active également une lipase hormono-sensible pour dégrader
les triglycérides.

En augmentant la circulation sanguine dans les capillaires, la caféine peut réduire ainsi
I'accumulation d’eau et de lymphe contribuant également a la cellulite. Elle peut
également étre utilisée pour réduire les yeux gonflés.

La caféine utilisée dans des shampooings peut, dans une certaine mesure, ralentir la
perte des cheveux, en inhibant I'activité phosphodiestérasique ce qui augmente ’AMPc.
Ceci résulte en une meilleure distribution des nutriments au niveau du bulbe folliculaire,
en réduisant la tension dans les muscles lisses autour du follicule et en améliorant
I'apport en sang par la microcirculation sanguine.

Il s’ajoute linhibition de la 5-o-réductase qui convertit la testostérone en
dihydrotestostérone, responsable de la calvitie. Un contact de 2 minutes avec du
shampooing caféiné suffit pour avoir une stimulation pendant 48 h de la croissance
folliculaire.

Le grand probléeme pour tous les produits cosmétiques a base de caféine, limitant leur
efficacité, est la mauvaise utilisation. Il faut que la caféine puisse pénétrer la barriere
cutanée pour agir en profondeur sur notamment la cellulite, il faut donc un massage
suffisamment long et assez de produit pour avoir des résultats. Pour les shampooings
caféinés il en est de méme, il faut un contact convenable pour étre efficace.
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16 Les interactions>®*3701137111372]

La substance qui est a la base de la plupart des interactions est la caféine. Elle est
métabolisée principalement par le CYP 1A2 et toute autre substance administrée
concomitamment, dégradée par cette méme enzyme, interagira avec la caféine.

Les fluoroquinolones, antibiotiques utilisés dans les infections urinaires, ralentissent
I’élimination de la caféine :

- Enoxacine (Enoxor®) : diminution de 80% du métabolisme.

- Pefloxacine (Péflacine®) : diminution de 47% du métabolisme.

- Norfloxacine (Noroxine®) et Ciprofloxacine (Ciflox®): diminution de I'ordre de

35% du métabolisme.

Les effets de la caféine seront donc prolongés ce qui peut résulter en des palpitations,
une excitation, des tremblements, des sueurs et dans certains cas méme des
hallucinations.[373]
Le rajout de lait dans le café résulte en une complexation des fluoroquinolones avec le
Ca2* du lait, ce qui rend, en fonction de la quantité de lait, les antibiotiques moins
efficaces voire inefficaces.

Tous les contraceptifs oraux baissent la clairance de la caféine de 40%.

Il faut avoir une précaution particuliere avec les médicaments antidépresseurs et
notamment la Fluvoxamine (Floxyfral®), inhibiteur de la recapture de la sérotonine,
mais aussi certains tricycliques comme I'Imipramine (Tofranil®), la Clomipramine
(Anafranil®) et I'’Amitriptyline (Laroxyl®) et avec la Miansérine (Athymil®), un
tétracyclique. Tous ces antidépresseurs sont métabolisés par le CYP 1A2 ce qui entraine
que leurs effets ainsi que celui de la caféine seront potentialisés par un ralentissement
de l'élimination. Pour la Fluvoxamine, l'effet est le plus prononcé, la demi-vie de la
caféine passe de 4,9 a plus de 30 heures.

Dans la liste des médicaments qui freinent le métabolisme de la caféine, on retrouve :
- un antiépileptique, le Stiripentol (Diacomit®) ;
- un antiarythmique, la Mexiletine ;
- deux antifongiques, le Fluconazole (Triflucan®) et la Terbinafine (Lamisil®) ;
- la Methoxsalene (Méladinine®), un antipsoriasique ;
- la Cimétidine (Tagamet®), un antiulcéreux, anti-Ha.

Des médicaments induisant le CYP 1A2 diminuent les effets de la caféine en favorisant
son élimination. On trouve :
- 1'Oméprazole (Mopral®), un inhibiteur de la pompe a protons et dans une
moindre mesure le Lansoprazole (Ogast®) ;
- la phénytoine (DiHydan®), un antiépileptique.

Il faut également ajouter que la fumée de cigarette induit le métabolisme de la caféine et
diminue la demi-vie de 50%. D’autres inducteurs non-médicamenteux sont la viande
grillée et les 1égumes de Brassicacées tels le choux, le radis, le brocoli, le chou-fleur et
autres.

Pour certains antipsychotiques comme les phénothiazines, la Loxapine et I'Halopéridol,
il a été montré in vitro que le café (ainsi que le thé d’ailleurs) induit la formation de
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précipités probablement par complexation avec les polyphénols. Ceci pourrait avoir une
incidence sur I'absorption des médicaments.

Pour la Clozapine (Leponex®), un neuroleptique, les effets indésirables augmentent a
cause de la compétition avec la caféine pour le CYP 1A2.[329]

Pour la théophylline, utilisée dans le traitement de I'asthme, mais également un produit
de dégradation de la caféine, la concentration plasmatique augmente, en méme temps
que les effets indésirables. Ce médicament a marge thérapeutique étroite nécessite donc
limiter la consommation de caféine (café, thé et sodas inclus).

En ce qui concerne le lithium, ancien médicament utilisé dans les troubles bipolaires, la
clairance rénale augmente. Un arrét soudain du café chez une personne équilibrée avec
une forte dose de lithium peut donc entrainer des effets indésirables graves, dus a une
augmentation importante de la lithémie.

Une interaction particuliere est observée avec la dipyridamole (Persantine®), par voie
injectable, utilisée comme vasodilatateur. La caféine réduit cet effet. 11 est donc
préconisé d’arréter un traitement par la caféine au moins 5 jours avant I'injection et de
ne boire aucune boisson contenant de la caféine dans les 24 heures précédent
I'intervention.

L’éphédrine, disponible en injectable pour traiter '’hypotension en cas d’anesthésie, est
également vendue sur internet pour perdre du poids et augmenter le métabolisme.
Comme la caféine, c’est un stimulant. En association les deux substances peuvent
provoquer une hypertension avec tachycardie, ceci pouvant avoir des conséquences plus
ou moins dangereuses comme des céphalées, du vertige, des tremblements mais
également des psychoses, des arythmies cardiaques, un infarctus et un AVC. Si lors d’'une
intervention chirurgicale, en présence d’'un médecin anesthésiste, il n'y pas de risque,
'association naive de ces deux substances par un amateur peut étre fatale.

Comme déja décrit page 110, la caféine contrecarre les effets des médicaments sédatifs
tels les benzodiazépines, dont il convient donc d’adapter les doses.

L’absorption du fer est également inhibée par les polyphénols du café (page 73).
Parfois, il est donc important de décaler la prise de médicament et la consommation de

café pour ne pas courir de risques inutiles avec, pour les moindres, un effet plus
prononcé du café, mais pour les plus dangereux un déreglement du traitement.
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17 Conclusion

Si au début le café a été diabolisé, de plus en plus d’effets positifs lui sont attribués au fil
des études.

Les effets du café peuvent considérablement varier en fonction de certains facteurs. Bien
stir la qualité du café vert doit étre impeccable, apres intervient la torréfaction, une
étape cruciale qui fait apparaitre de nouvelles molécules et en détruit d’autres.

Le pouvoir antioxydant du café diminue avec une torréfaction poussée a cause de la
dégradation des ACGs, mais il y a également formation de mélanoidines au pouvoir
antioxydant. L’effet antioxydant va surtout jouer au niveau de la neutralisation des ERO,
aidant ainsi dans la prévention de la MA, de DT2 (facteur de risque également pour les
maladies CV ainsi que pour la goutte). L’athérosclérose est également prévenue par les
composés polyphénoliques du café, au niveau du foie la protection face a des toxiques se
fait aussi par l'effet antioxydant. Parfois les polyphénols jouent un réle ambivalent, la
chélation du fer peut étre positive pour diminuer les crises de goutte, mais elle sera
négative en cas de carence en fer, en diminuant son absorption.

Les ACGs sont également en partie responsables de l'acidité gastrique, cet effet est
partiellement annulé par le NMP qui se forme a partir de la trigonelline lors de la
torréfaction.

La torréfaction est également a l'origine de produits potentiellement cancérigenes
comme l'acrylamide, les HAP et le furane.

Le composé primaire du café, la caféine est bien str aussi responsable d’effets sur la
santé et C’est en fait le seul composé qui a trouvé une application sous forme purifiée
dans des médicaments.

L’antagonisme des récepteurs a I'adénosine est a la base de la plupart de ses actions sur
la santé. Dans la MA, elle stimule I'activité cognitive et contre les principales causes qui
sont la production d’AP, de protéine Tau et de ERO. Pour la MP, I'antagonisation des
récepteurs Aza prévient I'excitotoxicité du glutamate et la mort neuronale. La structure
xanthique est méme considérée dans le développement de nouveaux médicaments dans
la MP. Dans le DT2 I'action de la caféine est peu élucidée, elle semble contribuer, mais
pas seule, aux effets protecteurs.

Dans les maladies CV, la caféine fait croitre sensiblement la PA.

Sur le foie, elle agit en tant que protecteur, dont témoigne la baisse des ALAT. Elle
pourrait méme se substituer au glutathion pour protéger le foie de ERO.

A basse concentration, elle semble pourtant plutét favoriser I'inflammation.

De par sa structure, la caféine peut protéger dans une certaine mesure de la goutte.
Attention pourtant lors de la grossesse, la caféine peut diminuer les chances de
fécondation et les risques de fausses couches en absence d’autres effets favorisants ; un
effet tératogene n’a pas pu étre montré, mais les mouvements ainsi que le poids et la
taille du foetus sont diminués. La consommation maternelle de café lors de I'allaitement
n’influence pas le nouveau-né.

Dans l'ostéoporose la caféine favorise I'excrétion de calcium, c’est elle également qui
augmente transitoirement la diurése apres consommation de café et qui est responsable
en partie de I'acidité gastrique et du RGO.

A la base du caféisme, elle peut provoquer une dépendance, de 'anxiété, des troubles du
sommeil et méme favoriser des psychoses.
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La trigonelline, dégradée partiellement lors de la torréfaction, favorise I'excroissance
des neurites ce qui promeut une bonne mémoire. Certains effets bénéfiques ont
également pu étre montrés in vitro sur le diabeéte ainsi que sur la chimiorésistance.

La présence de deux composés, le cafestol et le kahweol, dépend de la méthode de
préparation du café. En effet, lipophiles, ces diterpénes sont retenus par le papier filtre
et on ne les retrouve que dans les méthodes de préparation sans filtre.
Leur action est ambivalente. Ils favorisent I'apparition du LDL, mais ils sont également
anti-inflammatoires et essentiels dans I'hépatoprotection, en diminuant le temps de
contact avec des substances toxiques et potentiellement cancérigenes.

L’action sur l'apparition des cancers varie en fonction du type considéré, la
consommation de café est soit protectrice soit indifférente soit favorisante.

Il est tres difficile de tirer une conclusion nette et tranchée. Ceci pour plusieurs raisons :

- Beaucoup d’études se font in vitro ou sur culture cellulaire, la transposition vers
I’'Homme ne peut se faire correctement.

- Pour les études rétrospectives avec questionnaire, dans lesquelles les chercheurs
demandaient aux personnes sondées de se souvenir parfois de leur
consommation de café des 30 derniéres années, il est difficile de recueillir des
informations précises.

- Méme pour les études prospectives, il y a une certaine marge d’erreur sur la
consommation de café due au fait que selon le type de café ainsi que la méthode
de préparation choisie et le dosage en café, la composition des constituants
ingérés varie considérablement. Ceci fait qu’en dehors des études bien encadrées,
mais a échantillon beaucoup plus restreint (donc moins représentatives), ou tous
les participants ont eu la méme quantité de café, il n’y a, pour la plupart, pas de
dose de café bien définie.

- Le grand probléme, si on compare donc des études, est que tres rarement on a
une concentration bien définie par exemple en caféine, mais que souvent les
résultats sont donnés en tasses de café par jour.

- Cen’est que tres récemment qu’on s’est intéressé au café et a la santé.

Les résultats des études sont donc plutot a prendre qualitativement que
quantitativement, mais une tendance se dégage néanmoins, comme pour toute autre
substance, la regle d’or s’applique: C’est la dose qui fait le poison. Une ingestion de
grandes quantités de café est potentiellement tres néfaste.

Des études trés encadrées doivent étre menées pour pouvoir émettre des
recommandations officielles.

Toutefois, en considérant bon nombre des études conduites, une tendance semble se
dessiner. La consommation de 2 a 3 tasses de café équivalant a peu pres a 200 a 300 mg
de caféine par jour sera sans probleme (sauf sensibilité extréme) et cette dose aura des
effets plutdt positifs sur la santé. Pour profiter au maximum des bienfaits, le café sera bu
noir, sans sucre.

Il faut quand méme garder a l'esprit que le café ne reste qu'un aliment parmi tant
d’autres, que nous consommons tous les jours, et que seulement une bonne hygiene de
vie en dévoilera les effets bénéfiques potentiels.
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18 Glossaire

APG 111

Classification phylogénétique des Angiospermes, établie par I’Angiosperms Phylogeny
Group. La troisieme version est sortie en 2009, pour remplacer la deuxieme de 2003
ainsi que la premiere de 1998. La classification se fait par I'analyse de deux geénes
chloroplastiques ainsi que d’'un géne nucléaire du ribosome, mais peuvent s’ajouter
d’autres données.

Précipitation en cm d’eau
Pour mesurer la quantité d’eau tombée sur un territoire pendant une période
(pluviométrie), on peut utiliser le nombre de litres par meétre au carré (L/m?). Ceci
équivaut a des millimetres par metre au carré (mm/m?) cette unité de mesure est
souvent abrégée par mm.

1 mm de pluie équivaut a 1 litre d’eau par m2
1 cm de pluie correspond donc a 10 litres d’eau par m2

Pour la plantation de caféiers on a besoin de 190 a 200 cm de pluie donc 1900 a 2000
litres d’eau par m?2 par an (a Nancy par exemple la pluviométrie annuelle est de 80 a
90 cm).

La dose létale 50 (DLsy)
C’est une unité de mesure en toxicologie. Il s’agit de la dose a administrer pour laquelle
50% des cobayes meurent.

Les réactions de Maillard

Ce sont des réactions entre sucres réducteurs et des acides aminés. Elles requierent de
la chaleur pour se dérouler. Il y a formation de nouvelles liaisons pour donner des
produits contribuant a 'aréme ainsi que des polymeres azotés et des mélanoidines
bruns. Il y a aussi potentiellement formation d’acrylamide, un cancérigene probable.

MMSE

Le Mini-Mental State Examination, le mini-examen de l'état mental a été élaboré par
Folstein en 1975 comme un test simple et standardisé pour vérifier la performance des
fonctions cognitives des sujets et éventuellement quantifier leur déficit. Le test
comporte 30 item, des questions ou des taches, qui explorent I'orientation dans le temps
et I'espace, la mémoire, I'attention, le langage, I'exécution d'actes.

Le test est coté sur 30, une note supérieure a 27 est considérée comme correcte, a partir
de 24 on commence a parler de démence, avec différentes classes pour qualifier le
démence.

Ce test a certaines limites, le niveau d’éducation notamment. Il est plutét utilisé pour
comparer I’état cognitif d'une personne dans le temps. Pour le diagnostic d’'une démence,
il faut bien interpréter le test et faire des examens complémentaires.
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OR/RR

Le risque relatif (RR) est un outil statistique qui définit la chance qu'un événement
arrivant a un groupe de personnes A, par exemple une maladie, arrive également a un
autre groupe de personnes B.

Si le rapport est proche de 1, I'événement est indépendant du groupe, si le rapport est
supérieur I'événement est plutét un facteur favorisant la maladie. A I'inverse, un rapport
inférieur a 1 décrit un facteur protecteur.

Le Odds ratio (OR) ou le rapport des chances est utilisé dans des études de cas-témoin.
Dans le cadre de ce travail, il est a considérer comme équivalent au RR.

Méta-analyse

Il s’agit d’'un outil statistique qui analyse et combine les résultats de plusieurs études sur
un méme sujet pour en tirer une conclusion. L'intérét d’'une telle analyse est que
I’échantillon analysé est beaucoup plus important. Elle est néanmoins limitée par les
différences qui peuvent exister entre la conduite des études analysées. Parfois des
résultats contradictoires ne permettent pas de conclure de facon précise.

ORAC

Pour déterminer la capacité d'absorption des radicaux oxygénés d'une substance, on
met une sonde fluorescente en présence de radicaux oxygénés et on mesure l'intensité
de la fluorescence. Les radicaux vont attaquer les molécules fluorescentes et donc
diminuer l'intensité. Plus une substance est neutralisante des radicaux, plus il y a
conservation de la fluorescence. Généralement on mesure lintensité pendant 35
minutes, puis on trace la courbe en fonction du temps et on compare a un standard qui
est un analogue de la vitamine E (le trolox) ; les résultats sont donnés en équivalent de
trolox.

La pince hyperinsulinémique

On maintient le taux d’insuline dans le sang a 100 pU/mL en injectant constamment de
I'insuline. Ensuite, on injecte du glucose en variant les doses. Le but est de trouver I'état
stationnaire de la concentration de glucose dans le sang. Ici la vitesse de perfusion de
glucose équivaut au captage du glucose par tous les tissus, c’est la sensibilité a I'insuline.
Elle est exprimée en mg de glucose/(min*kg)/(100 mU d’insuline/L), c’est une unité de
sensibilité a I'insuline, plus elle est élevée plus un individu est sensible a I'insuline.

La concentration inhibitrice médiane (Clso)

Il s’agit d'un terme pour quantifier l'efficacité d’'un antagoniste sur une fonction
biologique. La Clso est la concentration nécessaire pour inhiber 50% de I'activité d’'une
enzyme par exemple.
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TITRE

LE CAFE : LES EFFETS BENEFIQUES ET NEFASTES SUR LA SANTE.

Thése soutenue le 05 juillet 2013
Par Pol Nicolas Guy HALER

RESUME :

Le café, boisson trés populaire dans le monde, a été considéré longtemps comme étant mauvais pour la
santé. Depuis une trentaine d’années, de plus en plus d’études prouvent le contraire.

Les grains de café, récoltés dans la « Bean Belt », proviennent de deux espéces de caféiers, Coffea arabica
et Coffea canephora. Séchés, torréfiés, parfois décaféinés, les grains de café moulus sont préparés selon
différents modes.

Les divers constituants tels la caféine, les acides chlorogéniques, la trigonelline, le cafestol et le kahweol
exercent tous leur action sur le corps humain avec des résultats plus ou moins prononcés.

Des études prospectives, rétrospectives ainsi que expérimentales ont montré les effets bénéfiques chez
I’THomme ou a défaut chez I’animal. Ainsi, les chercheurs ont découvert un effet protecteur du café contre
la maladie d'Alzheimer, la maladie de Parkinson et le diabéte de type 2. Il existe une relation négative
entre la consommation de café et I’insuffisance cardiaque et I’accident vasculaire cérébral. Les
chercheurs attribuent également un effet hépatoprotecteur au café.

L’action sur I’apparition des cancers varie en fonction du type considéré, la consommation de café est
soit protectrice soit indifférente soit favorisante.

En cas d’exces de consommation de café, un certain nombre d’effets néfastes peuvent apparaitre telles
une dépendance, une anxiété, une insomnie et une augmentation du risque d’ostéoporose.

La consommation de 2 a 3 tasses de café équivalant a peu prés a 200 a 300 mg de caféine par jour sera
sans probléme, méme lors de la grossesse. Bu noir et sans sucre, le café aura alors des effets plutdt
positifs.

Il faut malgré tout garder a I’esprit que le café reste un aliment parmi tant d’autres, que nous
consommons tous les jours, et que seule une bonne hygiéne de vie en dévoilera les effets bénéfiques
potentiels.
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