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Contexte

L’ensemble des fonctions cognitives peut être affecté 
par la maladie d’Alzheimer (MA), mais l’atteinte 
des fonctions mnésiques est à la fois la plus précoce 
et la plus marquée dans les présentations classiques 
de la maladie [1]. On estime que les troubles de l’atten-
tion sont contemporains ou suivent de près l’atteinte 
mnésique [2]. Les troubles attentionnels sont en eux-
mêmes à l’origine d’une gêne fonctionnelle importante 
et font partie des symptômes qui répondent aux traite-
ments inhibiteurs de l’acétylcholinestérase (iAChE) [3]. 
Compte tenu de la prévalence importante de la MA, 
toutes les mesures, même modestes, susceptibles 
de retarder ou de ralentir le déclin cognitif et d’amé-
liorer le handicap fonctionnel sont intéressantes, ne 
serait-ce que d’un point de vue médicoéconomique [4]. 
Les approches multidimensionnelles combinant stimu-
lation cognitive, modification du style de vie (exercice 
physique, nutrition) et traitement médicamenteux sont 
actuellement privilégiées [5]. Cependant, le niveau de 
preuve d’efficacité des approches non médicamen-
teuses dans la MA reste faible [4, 6-8]. Les médica-
ments symptomatiques disponibles, au premier rang 

desquels figurent les iAChE, ont, quant à eux, une effi-
cacité modérée [9] et leurs rapports bénéfice/ risque 
et bénéfice/coût ont récemment été remis en cause. 
Depuis le 1er août 2018, ces traitements ne sont 
plus pris en charge par l’Assurance maladie, laissant 
des centaines de milliers de patients sans alternative 
médicamenteuse [10]. En attendant l’arrivée espérée 
de traitements curatifs, le développement de médica-
ments symptomatiques et l’identification de mesures 
non pharmacologiques efficaces répondent donc 
à un besoin majeur.
Le café, dont l’élément actif principal est la caféine, 
est la substance psychostimulante la plus consommée 
dans le monde [11]. Outre son effet sur les fonctions 
attentionnelles, différentes études épidémiologiques 
suggèrent que la consommation de café pourrait être 
bénéfique sur le déclin cognitif. 

Pharmacologie de la caféine

La caféine a une action pléiotrope sur le système 
nerveux central. Aux concentrations physiologiques 
liées à une consommation usuelle, la caféine agit 
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»» Les études épidémiologiques montrent un signal en faveur d’un 
effet protecteur de la caféine sur le déclin cognitif lié à l’âge.

»» Les propriétés pharmacologiques de la  caféine soulignent son 
effet bénéfique sur l’attention et possiblement la mémoire, 
fonctions précocement atteintes dans la MA, sans effet indésirable 
à des doses inférieures à 400 mg/j. 

»» Les données expérimentales appuient un effet protecteur 
à la fois sur le vieillissement cognitif et sur le processus 
physiopathologique de la MA.

Mots-clés : Caféine – Maladie d’Alzheimer – Mémoire épisodique.

Epidemiological studies suggest a protective effect 
of caffeine on age-related cognitive decline.

Pharmacologically, caffeine exerts a positive effect 
on attention and possibly memory, and is perfectly 
tolerated at daily intakes <400 mg.

Experimental data suggest a protective effect both 
on cognitive decline and on Alzheimer’s disease patho-
physiology.

Keywords: Caffeine – Alzheimer’s disease – Episodic 
memory.
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Figure 1. Pharmacologie de la caféine. �A. La caféine (ou 1,3,7-triméthylxanthine) a une structure 
moléculaire proche de celle de l’adénosine, expliquant son affinité pour les récepteurs à l’adénosine. 
�B. Aux concentrations plasmatiques obtenues avec une consommation usuelle de café, la caféine est 
majoritairement un antagoniste non sélectif des récepteurs à l’adénosine. Le blocage des récepteurs 
au GABA, l’inhibition de la phosphodiestérase ou encore la mobilisation des stocks calciques néces-
sitent des concentrations plasmatiques 20 à 100 fois supérieures, impossibles à atteindre lors d’une 
consommation usuelle de café, d’après Fredholm BB et al. [13].

principalement comme un antagoniste non sélectif 
des récepteurs à l’adénosine. Parmi ces récepteurs, qui 
sont au nombre de 4 chez l’homme (A1, A2A, A2B, A3), 
les sous-types A1 et A2A sont les plus représentés dans 
le système nerveux [12]. L’adénosine, via l’activation 
des récepteurs A1, a une action inhibitrice sur la libéra-
tion des neurotransmetteurs, en particulier excitateurs 
(figure 1). En bloquant ces récepteurs, la caféine a donc 
un effet globalement facilitateur de la neurotransmis-
sion [13]. En outre, elle aurait également des propriétés 
d’agoniste des récepteurs de l’acétylcholine [14] et 
d’inhibiteur de l’acétylcholinestérase [15], et elle pour-
rait avoir des effets synergiques avec les iAChE [16]. 
Les propriétés pharmacologiques de la caféine per-
mettent d’envisager son utilisation comme traite-

ment psychotrope. Son absorption dans le tractus 
gastro-intestinal est rapide, atteignant 99 % chez 
l’homme 45 minutes après son ingestion, et son carac-
tère hydrophobe permet sa diffusion libre à travers la 
barrière hématoencéphalique [13]. Le pic plasmatique 
de caféine est atteint 15 à 120 minutes après ingestion 
et sa demi-vie se situe entre 2,5 et 4,5 heures, avec une 
certaine variabilité interindividuelle [17]. Le facteur prin-
cipal de variabilité est le polymorphisme de l’isoforme 
CYP1A2 du cytochrome P450, qui métabolise 95 % de la 
caféine ingérée, mais des polymorphismes sur d’autres 
enzymes ou sur les récepteurs à l’adénosine sont éga-
lement impliqués [17].

Effets cognitifs et généraux de la caféine

Chez l’homme, la caféine a un effet positif sur les fonc-
tions attentionnelles, en particulier le temps de réaction 
et la vitesse du traitement de l’information, l’attention 
visuospatiale, la rapidité d’encodage d’informations 
nouvelles et la vigilance [18], surtout en cas de dette 
de sommeil [19, 20]. L’effet n’est pas lié à la correction 
d’un sevrage puisqu’il est identique chez les consomma-
teurs récemment sevrés et chez les non-consommateurs 
de café [21, 22]. Dans une large cohorte de 1 875 adultes, 
les consommateurs habituels de caféine avaient de 
meilleures performances en mémoire à long terme, 
en rapidité du traitement de l’information et en vitesse 
de lecture [23]. 
L’action de la caféine sur la mémoire à long terme semble 
concerner spécifiquement la consolidation, fonction 
la plus précocement touchée par la MA [1] : dans une 
étude récente, l’administration de 200 mg de caféine 
chez des sujets sains, immédiatement après une épreuve 
d’encodage visuel, améliorait leurs performances en 
rappel différé ; en revanche, la caféine administrée avant 
l’épreuve de rappel n’avait aucun effet. L’effet de la prise 
de 200 mg de caféine était supérieur à celui observé 
avec des doses de 100 et 300 mg [24]. Cet effet spéci-
fique sur la consolidation a été corroboré chez l’animal 
où il semble médié par le blocage des récepteurs A2A 
à l’adénosine [25]. Si son bénéfice sur les fonctions 
mnésiques du sujet sain reste discuté, la caféine corrige 
les troubles mnésiques induits par les anticholinergiques 
chez l’homme [26], une propriété qu’elle partage avec 
les iAChE [27]. 
Ces bénéfices putatifs ne doivent cependant pas 
occulter les effets anxiogènes et insomniants de la 
caféine à fortes doses, auxquels les patients souffrant 
de MA pourraient être plus vulnérables. L’effet délé-
tère de la caféine sur le sommeil est bien connu 
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et dépend évidemment surtout de l’heure de la 
prise [28]. Cependant, chez des individus sevrés ou 
non consommateurs de caféine, une prise matinale 
de 200 mg de caféine peut avoir de légères consé-
quences sur le temps et l’efficacité du sommeil ainsi 
que sur la latence d’endormissement [28]. L’effet anxio-
gène de la caféine survient surtout à fortes doses [13] 
et paraît corrélé à une activation différentielle de struc-
tures mésencéphaliques en imagerie fonctionnelle [29]. 
Il semble dépendre de susceptibilités génétiques et 
du sexe [30, 31]. Néanmoins, une tolérance vis-à-vis 
des effets anxiogènes de la caféine apparaît en cas 
d’administration chronique, y compris chez les sujets 
génétiquement prédisposés [32]. 
La littérature est rassurante quant aux effets cardio-
vasculaires potentiels de la caféine. La prise de caféine 
à des doses inférieures à 600 mg n’est pas associée à 
un risque augmenté de pathologie cardiovasculaire 
en général, et en particulier d’arythmie. Au contraire, 
la consommation modérée de caféine serait associée 
à une diminution du risque cardiovasculaire [33]. 
À ces doses, elle ne provoque pas de modification 
significative de la fréquence cardiaque, de la pression 
artérielle et de l’électrocardiogramme. Néanmoins, il est 
possible que la population hyper- ou préhypertendue 
soit plus sensible aux effets hypertenseurs de la caféine, 
normalement observés à de fortes doses [33]. 
Forte de ces éléments rassurants, l’Autorité européenne 
de sécurité des aliments (EFSA), récemment sollicitée 
par la Commission européenne, a publié une synthèse 
scientifique soulignant la multiplicité des sources de 
caféine (et le succès récent des “boissons énergisantes” 
riches en caféine). L’EFSA établit l’absence de nocivité 
de la caféine à des doses maximales de 200 mg par prise 
et 400 mg par jour, à l’exception des femmes enceintes 
chez lesquelles la dose quotidienne maximale recom-
mandée est de 200 mg [34]. 

Caféine et maladie d’Alzheimer : 
de l’épidémiologie à la physiopathologie

Au-delà de l’effet symptomatique potentiel de la caféine 
dans la MA, des arguments épidémiologiques et expéri-
mentaux soulignent son caractère possiblement protec-
teur sur le déclin cognitif et la MA [35]. Plusieurs études 
longitudinales ont évalué le lien entre consommation 
de café et déclin cognitif. L’étude FINE, qui rassemblait 
676 hommes âgés suivis pendant 10 ans, objectivait 
un moindre déclin cognitif chez les consommateurs 
de café, avec une consommation optimale estimée 
entre 2 et 4 tasses (~200 à 400 mg/j) [36]. Sur la cohorte 

de personnes âgées de l’étude des 3 Cités, la consom-
mation d’au moins 3 tasses de café était associée à un 
moindre déclin en mémoire verbale et visuospatiale 
chez les femmes, sans effet observé sur le risque de 
démence [37]. 
D’autres études de population se sont intéressées 
directement au lien entre consommation de caféine 
et MA [38]. Le suivi de la cohorte de la Canadian Study 
of Health and Aging (CSHA) a montré que la consom-
mation quotidienne de café diminuait le risque de 
développer une MA à 5 ans de 31 % [39] ; celui de 
la cohorte finlandaise Cardiovascular Risk Factors, 
Aging and Dementia (CAIDE) montrait que le risque de 
démence et de MA diminuait de 65 % chez les buveurs 
de 3 à 5 tasses de café par jour [38, 39]. Seule l’étude 
Honolulu-Asian Aging se démarque en n’objectivant 
pas de lien statistique entre consommation de café 
et risque de démence, mais à l’autopsie les cerveaux 
des forts consommateurs de café présentaient moins 
de lésions neurodégénératives que les autres [40]. 
Une récente méta-analyse de 9 études de cohorte 
étudiant le risque combiné de déclin cognitif et de 
démence confirme le possible effet protecteur du café, 
qui s’atténue pour les consommations supérieures 
à 2 tasses par jour, sans néanmoins observer d’effet 
délétère au-delà [41].
Les mécanismes par lesquels la caféine pourrait agir sur 
le déclin cognitif lié à l’âge sont multiples. Chez l’animal, 
l’effet de la caféine sur les troubles cognitifs liés à l’âge 
est induit par le blocage des récepteurs à l’adénosine 
A2A [42]. Chez le rat comme chez l’homme, il existe 
une augmentation de l’expression et de l’activité de 
la fonction des récepteurs à l’adénosine A2A du cortex 
et de l’hippocampe au cours du vieillissement [43-45]. 
Ces modifications sont associées à une diminution des 
performances en mémoire spatiale chez l’animal [45‑48]. 
Dans un modèle murin de vieillissement cognitif induit 
par le stress chronique, l’augmentation de l’expres-
sion hippocampique des récepteurs A2A s’associe à une 
dysfonction synaptique et à une atteinte cognitive 
réversibles après l’administration d’un antagoniste [49]. 
Les récepteurs à l’adénosine sont donc une cible 
pharmacologique intéressante dans les pathologies 
liées au vieillissement [12, 50]. 
Outre leurs effets sur les processus de vieillissement, 
différentes études, dont plusieurs de notre équipe 
(Dr David Blum, UMR-S 1172 Lille (direction Luc Buée)), 
montrent que la caféine et les antagonistes sélectifs des 
récepteurs à l’adénosine améliorent les performances 
mnésiques dans différents modèles expérimentaux de 
MA reproduisant les lésions amyloïdes et/ou les dégéné-
rescences neurofibrillaires [45, 51-59]. Une seule étude 
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Figure 2. L’essai thérapeutique CAFCA. Cet essai de phase III débutera prochainement dans les CHU de Lille, Amiens, Rouen et Caen ainsi que 
dans le réseau de consultations mémoire Méotis. Mené en double aveugle, randomisé contre placebo, il testera la caféine à la posologie de 
400 mg/j en 2 prises (matin et midi) pendant 30 semaines (semaine 6 à 36) chez 248 patients atteints d’une maladie d’Alzheimer au stade de 
démence débutante à modérée (MMSE ≥ 16). Tous s’engageront à se soumettre à un régime sans caféine et le traitement sera débuté après 
6 semaines de sevrage. Le critère de jugement principal est cognitif (NTB). Un effet rémanent “protecteur” de la caféine sera recherché par une 
réévaluation 6 semaines après l’arrêt (semaine 42). L’effet de la caféine sera en outre testé sur des biomarqueurs EEG et de neuro-imagerie 
dans le cadre d’études ancillaires. 

se démarque en montrant l’aggravation de paramètres 
comportementaux par la caféine dans un modèle murin 
triple transgénique (3xTg-AD) [60]. En outre, la caféine 
et ses dérivés ciblant sélectivement les récepteurs A2A 
sont capables de limiter la toxicité synaptique et l’accu-
mulation parenchymateuse du peptide bêta-amyloïde, 
mais également le développement cérébral de la patho-
logie Tau [51, 52, 61, 62]. Récemment, notre équipe 
a montré que la surexpression des récepteurs à l’adé
nosine A2A favorise la perte synaptique induite par Tau 
dans l’hippocampe, conduisant à une aggravation des 
troubles mnésiques chez l’animal [48]. Cet effet semble 
d’autant plus pertinent qu’une augmentation des récep-
teurs A2A, corrélée à la pathologie et au déclin cognitif, 
a été observée dans la MA et plusieurs tauopathies 
chez l’homme [48, 63]. 

Pressenti depuis des années [11, 64, 65], le concept d’un 
effet bénéfique de la caféine sur la cognition et sur la MA 
a donc été encore récemment renforcé par des arguments 
épidémiologiques [41], pharmacologiques [14], et expéri-
mentaux [58]. En définitive :
• les études épidémiologiques montrent un signal en faveur 
d’un effet protecteur de la caféine sur le déclin cognitif lié 
à l’âge [41, 64] ;
• les propriétés pharmacologiques de la caféine soulignent 
son effet bénéfique sur l’attention et possiblement la 
mémoire [18, 24], fonctions précocement atteintes dans 
la MA [1], sans effet indésirable à des doses inférieures 
à 400 mg/j [34] ; 
• les données expérimentales appuient un effet protecteur 
à la fois sur le vieillissement cognitif et sur le processus 

physiopathologique de la MA [65]. L’évaluation de l’effet 
symptomatique et protecteur de la caféine dans la MA dans 
le cadre d’un essai rigoureux en double aveugle contrôlé 
contre placebo constitue dès lors le chaînon manquant.  
À notre connaissance, une seule étude prospective apporte 
un signal indirect d’effet bénéfique de la caféine chez des 
sujets qui ont amorcé un déclin cognitif, en montrant 
qu’une caféinémie basse augmente le risque d’évolution 
vers la démence sur une période de suivi de 2 à 4 ans [66].

Vers un essai thérapeutique

Le café en tant que boisson peut difficilement être 
testé avec la rigueur d’un essai thérapeutique. 
Dans ce contexte, l’essai thérapeutique CAFCA testera 
contre placebo l’effet de la caféine, le principe psycho
actif principal du café, dans la démence liée à la MA à un 
stade débutant à modéré (figure 2). Il débutera cette 
année dans les CHU de Lille, Amiens, Rouen et Caen et 
dans les consultations mémoire principales du réseau 
Méotis (Hauts-de-France). Les 248 sujets participants 
devront accepter de se soumettre à un régime pauvre 
en caféine. L’objectif principal de CAFCA est de mettre 
en évidence un effet symptomatique de la caféine sur 
la cognition. La caféine sera titrée jusqu’à la posologie 
de 400 mg/j en 2 prises de 200 mg le matin et le midi 
pour limiter le risque d’effets indésirables et optimiser les 
effets sur l’attention, la mémoire et la vigilance. L’étude 
CAFCA prévoit une surveillance périodique de l’anxiété, 
de la qualité du sommeil et des paramètres cardio-
vasculaires. Son schéma inclut également une analyse 
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après sevrage (wash-out analysis) [67] à la recherche d’un 
effet protecteur rémanent. Les résultats sont attendus 
pour 2023.
En termes de santé publique, CAFCA pourrait avoir des 
répercussions non négligeables. En prévention primaire 
(retarder l’apparition de la MA) comme en prévention 
secondaire (retarder sa progression), il est vraisemblable 
que seules des interventions combinées pourront agir 
sur le cours de la MA. Dans ce contexte, les interventions 
sur le style de vie, en particulier sur la nutrition, sont inté-
ressantes, car un effet même modeste peut amener 
à des recommandations hygiénodiététiques compte 

tenu de leur profil bénéfice/risque et bénéfice/coût très 
favorable [68]. En termes de soins courants, l’espoir est 
de potentialiser les traitements symptomatiques (iAChE) 
à un coût modeste ou nul pour la société. L’objectif 
de CAFCA n’est pas la commercialisation éventuelle 
d’un médicament dont le principe actif serait la caféine, 
mais plutôt de documenter l’effet symptomatique d’une 
consommation modérée de café (4 tasses/j) dans la 
MA. Selon ses résultats, l’étude CAFCA pourrait aussi 
constituer la première étape d’une démarche à plus 
long terme visant à tester l’hypothèse d’un effet neuro
protecteur de la caféine dans la MA.� ■
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