CAFEINE ET CERVEAU

O Les effets de la caféine

sur le cerveau
Vigilance, cognition, performance et dépendance

l Laction de la caféine sur le cerveau est connue de longue date. En agissant sur les récepteurs

de I'adénosine, elle agit sur de nombreuses fonctions cérébrales.

MECANISME D’ACTION
DE LA CAFEINE

La caféine, aux doses retrouvées
dans le plasma apres l'ingestion
d’'une oudeuxtasses de café, exerce
ses effets principaux par son anta-
gonisme au niveau des récepteurs
de l'adénosine, neuromodulateur
endogéne dont les effets princi-
paux sont l'inhibition de la neu-
rotransmission excitatrice (cho-
linergique et glutamatergique) et
inhibitrice (GABAergique), avec
des effets plus marqués sur la neu-
rotransmission excitatrice

Les récepteurs Al de l'adénosine
sont présents dans pratiquement
toutes les régions cérébrales, avec
une expression élevée dans I'hip-
pocampe, le cortex cérébral et
cérébelleux et certains noyaux tha-
lamiques. En revanche, les récep-
teurs A2A sont prédominants dans
le striatum (caudé-putamen et
noyau accumbens). Dans ces struc-
tures, les récepteurs Al et A2A sont
présents dans deux types de neu-
rones différents et sont colocalisés
respectivement avec les récepteurs
DletD2deladopamine. Leblocage
des récepteurs adénosinergiques
active les récepteurs dopaminer-
giques et inversement (1).
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VIGILANCE ET CYCLE
VEILLE/SOMMEIL

La consommation de café et de
caféine exerce un effet trés net sur
lavigilance. Qui de nous n’a pas be-
soin de son petit café ou grand thé
du matin pour réveiller et stimuler
ses neurones ?

LA CAFEINE ACCROIT

LA VIGILANCE

De nombreuses études ont mon-
tré que la caféine augmente la
vigilance ou réduit la sensation de
fatigue. Ces effets sont obtenus a
des doses allant de 100 a 400 mg
de caféine (soit 1-4 tasses de café)
et varient proportionnellement
a la quantité absorbée. Au-dela
de 400 mg, le niveau de vigilance
n‘augmente plus (2).

Ces effets sont particulierement
nets dans les situations de vigi-
lance réduite (apres 'administra-
tion de benzodiazépines, tot le ma-
tin, en cas de travail de nuit, baisse
de vigilance postprandiale ou liée
au rhume, privation de sommeil).
La consommation de café tend a
compenser un niveau de vigilance
diminué en le restaurant vers le
niveau de base de la personne.
Toutefois, la caféine est également
active lorsque la vigilance est nor-
male (2, 3).
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La consommation d'une demi-tasse
de café, avant de prendre le volant
de nuit, réduit significativement
les risques d’accident de la route,
sans altérer la qualité du sommeil
a venir. La somnolence au volant la
nuit résulte de la pression homéo-
statique, liée a la durée d’éveil, et de
la pression chronobiologique, régu-
lant le cycle éveil-sommeil. Le café
agit sur les deux, ce qui permet de
restaurer efficacement des perfor-
mances normales (4). Dans le travail
de nuit, la consommation de café
réduit le nombre d’accidents (3). La
caféine augmente également la vigi-
lance et améliore les temps de réac-
tion aprés la consommation d’alcool
mais ne neutralise pasles erreurs de
conduite alcoolo-dépendantes (5).

LA CAFEINE ALTERE

LA QUALITE DU SOMMEIL

Le sommeil est rapidement affecté
par la caféine. Les études épidé-
miologiques ont observé une as-
sociation entre la consommation
quotidienne de caféine, les pro-
blemes de sommeil et la somno-
lence diurne (6).

Les effets les plus nets du café sur
le sommeil sont une latence d’en-
dormissement prolongée, une du-
rée totale de sommeil réduite, une
augmentation du sommeil léger
au détriment du sommeil profond.
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Le sommeil paradoxal est moins
affecté bien que la latence avant
la premiére période de réve soit
réduite. La qualité subjective du
sommeil est également affectée en
raison des effets de la caféine surla
vigilance, effets qui sont associés
a de fréquents éveils nocturnes.
De maniére surprenante ces effets
sont notés lorsque la caféine est
ingérée juste avantle coucher mais
la qualité du sommeil dépend es-
sentiellement de la quantité de ca-
féine absorbée au cours de la jour-
née, y compris le matin. Lorsque
la caféine est ingérée juste avant
I’heure du coucher, les effets sont
dose-dépendants. Les effets sont
également plus prononcés chez
les consommateurs occasionnels
qu’habituels (7).

La caféine inhibe le sommeil majo-
ritairement par son antagonisme au
niveau des récepteurs A2A de 'adé-
nosine qui est considérée comme
une molécule de sommeil endogene
(8). Les effets de la caféine varient
d’un sujet a I'autre et sont plus mar-
qués chez les sujets agés. Des fac-
teurs génétiques ont été suggérés.
Ainsi, le polymorphisme du géne
du récepteur A2A de l'adénosine
détermine la sensibilité interindivi-
duelle aux effets de la caféine sur le
sommeil (9). Indépendamment, les
effets du café sur le sommeil sont
plus marqués chez les consomma-
teurs occasionnels et chez les sujets
en situation de sevrage.

COMPETENCES
SENSORIELLES ET
INTELLECTUELLES

FACILITATION DES FONCTIONS
COGNITIVES

Une consommation modérée de
café (1 a 4 tasses par jour) a un ef-
fet facilitateur sur de nombreuses
fonctions cognitives, alors qu'une
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consommation plus importante
est responsable deffets négatifs
sur le fonctionnement intellec-
tuel. Ces effets dépendent du sexe,
de l'age, du moment de la prise
dans la journée et du caractére
chronique ou non de la consom-
mation de café.

Ainsi, la caféine facilite 'appren-
tissage dans des taches dans
lesquelles l'information est pré-
sentée passivement; cependant,
la caféine n’a pas d’effet lorsque
Papprentissage est intentionnel.
La caféine facilite la performance
dans des tiches qui n’impliquent
que modérément la mémoire de
travail, mais dégrade la perfor-
mance dans les taches qui I'im-
pliquent fortement (10).

Le café et la caféine améliorent
les performances dans le rappel
différé, la mémoire de reconnais-
sance et la mémoire verbale. En
revanche, la caféine n’améliore pas
les compétences arithmétiques,
ni la compréhension a la lecture.
Aucun effet positif n’est démontré
dans les tiches de complément de
phrases, de classification d’images
ou de résolution d’anagrammes
2,11).

Le matin, la caféine facilite la per-
formance des individus impulsifs
mais détériore celle des individus
non impulsifs dans des taches
complexes. Le soir, on observe l'ef-
fet inverse. Cette différence est in-
terprétée comme une interaction
entre les niveaux optimums de
vigilance et la performance dans
les taches complexes. Ces effets ne
sont pas observés dans les tiches
simples dans lesquelles méme des
niveaux élevés de vigilance faci-
litent la performance (10).

Le café et la caféine augmentent
la concentration et la capacité de
résolution de problémes. Ainsi,
la prise de caféine (1mg/kg) au
petit déjeuner ou un chewing-gum
contenant 40 mg de caféine amé-

liorent les performances dans des
taches qui nécessitent de l'atten-
tion (2, 12). Dans les taches de-
mandant une attention soutenue,
on observe un effet similaire de la
caféine contenue danslesboissons
énergisantes (13). L’association
caféine-glucose a des effets béné-
fiques sur l'attention, ’apprentis-
sage et la consolidation de la mé-
moire verbale. L’action synergique
des deux composés augmenterait
lefficacité du systéme attention-
nel, demandant moins d’attention
pour un niveau de performance
donné (14, 15).

STIMULATION DE LA PERCEPTION
ETDE L'ATTENTION

Une faible consommation de café
augmente les capacités de discri-
mination sensorielle et perceptive
chezles consommateurs occasion-
nels. L’attention est accrue par une
consommation, méme de 100 mg
de caféine, soit une tasse de café.
Cet effet est particulierement
marqué chez les sujets privés de
sommeil. Cependant, au-dela de
600 mg de caféine, les capacités de
discrimination sensorielle dimi-
nuent (2, 3,10).

DIMINUTION DU TEMPS

DE REACTION

Les fonctions perceptives et le
temps de réaction moteur sont
les plus sensibles aux effets de la
caféine. Les effets dépendent de la
dose et des habitudes de consom-
mation. Au niveau des capacités
intellectuelles, la caféine dimi-
nue le temps de réaction a une
consigne, aussi bien dans un choix
simple que dans un choix plus
complexe, et cela jusqua 400 mg
par jour. Au-dela, la vitesse de
traitement de I'information n’aug-
mente plus.

Le café diminue davantage les
composantes perceptive et mo-
trice que le temps de traitement
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de la réponse motrice. Les effets
sont plus marqués lors de condi-
tions sous-optimales, comme le
matin, la nuit, dans un contexte
de fatigue, lors de tiaches de longue
durée et chez les consommateurs
occasionnels (2, 3, 10). Le traite-
ment central de I'information est
renforcé via le cortex cingulaire
antérieur qui est un composant
essentiel du circuit de controle de
P’action (16).

MEMOIRE : AMELIORATION

DE L'ENCODAGE

La caféine n’améliore pas directe-
ment les capacités d’apprentissage
et de mémorisation. On évoque
cependant une amélioration des
capacités d’encodage mnésique,
méme si les capacités de rappel
différé ne sont pas modifiées. Ces
effets seraient indirects, liés 4 une
augmentation de la concentra-
tion et a la capacité d’éliminer les
distracteurs de l'environnement.
La caféine pourrait ainsi avoir un
effet bénéfique sur la mémoire
de travail, en particulier dans les
conditions de vigilance réduite. Au
niveau de lamémoire a long terme,
on ne dispose que de rares études
qui ne montrent aucune amélio-
ration liée a la consommation de
caféine (10). A noter toutefois que
les capacités mnésiques sont dimi-
nuées chez les grands consomma-
teurs de café (au-dela de 600 mg
de caféine/jour).

ANXIETE ET HUMEUR

LA CAFEINE PEUT ACCROITRE
L'ANXIETE

La caféine augmente I’éveil éner-
gétique de maniere dose-dépen-
dante et, 4 dose modérée, elle
influe positivement sur ’humeur
et réduit anxiété. On décrit une
amélioration du bien-étre, du
contentement, de la capacité a

Neurologies * Décembre 2012 * vol. 15 ¢ numéro 153

prendre plaisir, alors que le sen-
timent d’incertitude diminue. La
littérature suggere que lanxiété
n’est que rarement observée avec
une consommation de caféine
normale (200-300 mg, soit 2 a 3
tasses de café par jour) (2).
Au-dela de 600 mg, la caféine aug-
mente la nervosité, l'anxiété et
Iirritabilité (17). Ces effets sont le
plus souvent obtenus a des doses
élevées qui ne sont que rarement
consommeées par la majorité des
individus (2, 18). La réponse dif-
fere de facon importante d’un in-
dividu a l'autre, sans doute en lien
avec des polymorphismes géné-
tiques. Ainsi, il existe une associa-
tion entre la sensibilité a l'anxiété
induite par la caféine et plusieurs
polymorphismes au niveau du
gene des récepteurs Al et A2A de
I'adénosine (19, 20).

Par ailleurs, chez certains sujets
sensibles, la caféine, 4 des doses
faibles non anxiogénes pour la
majorité des individus, peut favo-
riser 'apparition ou l'aggravation
de troubles anxieux, comme les
troubles anxieux généralisés ou les
attaques de panique (21).

LA CAFEINE REDUIT

LA DEPRESSION

Deux études récentes (22, 23)
font état d’une réduction dose-
dépendante de 20-40 % du risque
de dépression chez les consom-
mateurs de café par rapport aux
non-consommateurs. Cette rela-
tion n’est retrouvée ni avec le thé,
ni avec la caféine seule. Diverses
études prospectives sur de larges
échantillons de populations ont
montré une relation inverse mar-
quée entre la consommation de
café et le taux de suicide ; ces don-
nées sont attribuées a un effet po-
sitif du café sur 'humeur (24).

La consommation de caféine est
particulierement élevée chez les
patients schizophrenes dont 38 %
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consomment plus de 555mg de
caféine par jour, soit 5 4 6 tasses
de café. Dans cette population, la
consommation élevée de caféine
n’augmente pas le niveau d’anxiété
ou de dépression et améliore les
symptomes négatifs (25).

CAFEINE ET CEPHALEES

La caféine a des propriétés anal-
gésiques intrinseques et poten-
tialise les propriétés antalgiques
des médicaments analgésiques
comme le paracétamol, I'aspirine
et l'ibuproféne. Ces propriétés
sont liées a son antagonisme au
niveau des récepteurs de I’adéno-
sine, en particulier ceux du type
Al (26, 27).

Des doses de caféine supérieures
a 65mg sont nécessaires pour
obtenir des effets analgésiques
adjuvants. Deux méta-analyses de
30 essais cliniques indiquent que
l’addition de caféine a un agent
analgésique améliore par un fac-
teur de 1,36 a 140 le soulagement
de la douleur dans les céphalées
de tension et/ou les migraines
(26, 28). Le paracétamol combiné
a la caféine est aussi efficace que
le sumatriptan dans la migraine
(29). La combinaison d’aspirine,
de métoclopramide et d’agonistes
des récepteurs sérotoninergiques,
comme l’élétriptan ou le rizatrip-
tan sont supérieurs a la combinai-
son ergotamine-caféine pour sou-
lager l'ensemble des symptomes
de la migraine (26).

Une surconsommation, en re-
vanche, peut étre responsable
d’une aggravation des céphalées
ou du développement de cépha-
lées chroniques et de migraines
(28). Dans la majorité de ces cas,
la baisse ou l'arrét de la consom-
mation de produits ou de boissons
contenant de la caféine permet de
soulager les céphalées chroniques
(30).
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CAFEINE ET DEBIT
SANGUIN CEREBRAL

La caféine induit une vasodilata-
tion généralisée sauf au niveau du
systéme nerveux central ou elle
augmente la résistance cérébro-
vasculaire et induit une vasocons-
triction. On observe des baisses
de perfusion variant de 3 4 18 %
avec une grande variabilité en
fonction des sujets. La baisse du
débit sanguin cérébral est indé-
pendante de I'humeur, de l’acti-
vité physiologique périphérique
et de la pression partielle en CO,
(26).

Une étude récente d’imagerie mo-
nophotonique (SPECT) confirme
une baisse généralisée de 6-8 %
du débit sanguin cérébral apreés
la consommation de 3mg/kg de
caféine, aussi bien chez les faibles
que les gros consommateurs de
café. Par contre, on observe lacti-
vation de quelques structures
cérébrales principalement impli-
quées dans le contréle de la vigi-
lance et de I'attention, de I'anxiété
et dans la régulation cardiovascu-
laire. L’activation est plus éten-
due chez les faibles que chez les
gros consommateurs de café (Fig. 1).
Toutefois, les structures qui sont
majoritairement impliquées dans
la régulation de l'anxiété comme
Ihippocampe et l'amygdale ne
sont pas activées par la caféine, ce
qui reflete 'absence de modifica-
tion du niveau d’anxiété chez les
sujets testés (31).

LA CAFEINE N’ACTIVE
PAS LE CIRCUIT DE
DEPENDANCE

La dépendance est définie comme
« un comportement focalisé vers
la recherche et la prise répétée et
compulsive d'une substance psy-
choactive ». La caféine, considérée
comme la substance psychoactive
la plus consommeée dans le monde,
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Figure 1 - Augmentations de perfusion induites par la caféine représentées en super-
imposition sur des coupes IRM transaxiales standard.

Colonne de gauche : groupe des faibles consommateurs (FC, n = 8) vs le groupe controle
(C,n = 8).Colonne centrale :groupe des gros consommateurs (n = 6) vs le groupe controle

(n =6) ; colonne de droite :groupe FC + GC (n = 14) vs le groupe contréle (n = 12).Dans le
groupe FC, on peut noter des augmentations de perfusion bilatérales dans le cortex insulaire
antérieur et I'uncus, a gauche dans le cortex pariétal interne, et a droite dans le gyrus lingual
et le cervelet. Dans le groupe GC, la perfusion augmente bilatéralement dans I'hypothalamus
par rapport au groupe contréle. Lorsque les deux groupes sont poolés et comparés a I'en-
semble du groupe contrdle, des augmentations de perfusion significatives sont retrouvées
bilatéralement dans le gyrus frontal inférieur-insula antérieure, I'hypothalamus, le cervelet

droit et I'uncus gauche. D'apres Nehlig et al. (33).

ne répond pas a la plupart des cri-
téres d’'une drogue de dépendance.

A Tarrét brutal de la consomma-
tion de caféine, des symptomes
de sevrage apparaissent chez 10
a 20% des individus: céphalées,
sensation de fatigue, manque de

concentration, anxiété, irritabilité
et, occasionnellement, nausées.
Ces symptomes débutent en géné-
ral 12 4 24 h aprées 'arrét brutal de
caféine, atteignent un pic entre 20
et 48 h et peuvent durer jusqua
une semaine. Ils ne sont pas liés a
la quantité de caféine ingérée au
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quotidien et ne se produisent pas
si la consommation de caféine est
réduite progressivement. Leur sé-
vérité est limitée si on la compare
aux symptomes liés au sevrage des
drogues classiques (32, 33).

La caféine exerce un effet renfor-
cateur sur sa propre consomma-
tion, en raison de ses propriétés
stimulantes. Les doses de caféine
du thé ou du café (40 a 80 mg)
sont suffisantes pour servir de ren-
forcateur alors quau-dela de ces
doses (150 mg), on observe une
tendance a la réduction du choix
ou de la fréquence de consomma-
tion d’'une boisson caféinée (32).
La tolérance a une substance
indique que la dose nécessaire a
l'obtention des effets désirés s’ac-
croit progressivement, incitant les
sujets 4 augmenter leur consom-
mation. La tolérance aux effets
cérébraux de la caféine est faible,
et n’est pas observée pour 'éveil, la
vigilance ou le métabolisme éner-
gétique cérébral (1, 34).

Enfin, la caféine n’active pas les
circuits cérébraux de dépendance.
En effet les drogues (cocaine, am-
phétamine, morphine, nicotine)
activent la transmission dopami-
nergique et le métabolisme dans
une structure cérébrale spécifique,
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EN RESUME

symptdmes céphalalgiques.

fient pas.

* Une consommation modérée de caféine (de 100 a 400 mg par jour) a des
effets positifs sur les compétences attentionnelles, |a vitesse de réaction
motrice et I'acuité de perception sensorielle. Elle peut améliorer le niveau
de vigilance en situation de fatigue ou de taches prolongées.

« Elle a un effet positif sur I'anxiété et I'numeur et peut améliorer les

« La caféine n'active pas le circuit cérébral de dépendance, et aurait plutdt
un effet renforcateur sur sa consommation. La plupart des individus
ont |a capacité de doser leur consommation quotidienne et ne la modi-

« En revanche, une consommation de plus de 600 mg de caféine est
susceptible d’induire des effets indésirables.

I’écorce du noyau accumbens. Cet
effet, qui se produit a4 des doses
faibles, est caractéristique du
pouvoir addictif élevé de ces subs-
tances. La caféine (200 mg, soit 2
tasses de café) n’a cet effet ni chez
les humains, qu’ils soient faibles
ou gros consommateurs (31), ni
chez le rat aux doses reflétant la
consommation humaine, soit 0,5-
50mg/kg (1/2 a 4 tasses de café)
(34, 35).

Enfin, certains auteurs sou-
tiennent I’hypothése que l'amé-
lioration de ’humeur et de la per-
formance par la caféine refléterait
en réalité 'annulation des effets
liés au sevrage, en particulier
aprés une nuit d’abstinence. Un
travail récent remet cette hypo-

thése en cause et montre que I'abs-
tinence nocturne est sans effets
sur 'humeur et la performance
et que l'amplitude des effets de
la consommation de caféine est
similaire apres la nuit ou durant
la journée (36). Toutefois, le débat
n’est pas clos. [ |
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