Zeitschrift fur
Ernahrungswissenschaft Z Ernéhrungswiss 23:181-205 (1984)

Untersuchungen iiber die Wirkung von Coffein auf
ausgewibhlte Stoffwechselparameter in vivo

M. Sachs und H. Forster

Abteilung fir Experimentelle Anisthesiologie des Zentrums fiir
Anisthesiologie und Wiederbelebung der Johann Wolfgang Goethe-
Universitat Frankfurt am Main

Zusammenfassung

Die Stoffwechselwirkungen von Coffein wurden an Ratten (ca. 90 mg/kg Korper-
gewicht/h Coffein i.v. Gber 3 h) und an stoffwechselgesunden Versuchspersonen
(ca. 25 mg/kg KG oral) im nichternen Zustand untersucht. Aulerdem wurden die
Coffeinwirkungen wiahrend gleichzeitiger intravenéser Glukoseapplikation (0,25 g/
kg KG/h iiber 6 h beim Menschen bzw. ca. 1,8 g/lkg KG/h Giber 3 h bei Ratten)
beobachtet.

Bei nuchternen Ratten wurde nach intravendser Coffeinapplikation ein Anstieg
der Konzentration von Glukose, Harnstoff, Insulin und von Freien Fettsauren im
Serum ermittelt. Gleichzeitig sanken die Konzentrationen der meisten glukoplasti-
schen Aminosiuren im Serum ab. Der Leberglykogengehalt zeigte keine Verinde-
rungen, daher muB} die Glukoneogenese als Ursache des Blutzuckeranstieges ange-
sehen werden. Bei gleichzeitiger Applikation von Kohlenhydraten und Coffein kam
es bei Ratten zu einem verstarkten Ansteigen der Konzentrationen von Blutzucker
und von Seruminsulin, wihrend die Serumspiegel des Laktats und des Harnstoffes
sowie die Leberglykogenkonzentration keine Veranderungen aufwiesen.

Bei niichternen Versuchspersonen wurde nach Coffeinverabreichung ein signifi-
kanter Anstieg der Konzentrationen von Glukose, Cortisol, Freien Fettsiuren,
Freiem Glycerin und von Ketonkorpern im Serum bzw. Blut beobachtet. Wahrend
der Glukoseinfusion konnte beim Menschen nach Coffeingabe ein verstirkter
Anstieg der Konzentration des Blutzuckers und des Seruminsulins ermittelt
werden.

Durch Coffein wurde auflerdem das kohlenhydratinduzierte Absinken des anor-
ganischen Phosphats im Serum bei Mensch und Ratte verst%kt. Weder bei freiwil-
ligen Versuchspersonen noch bei Ratten konnte ein Einflufl des Coffeins auf die
Serumtriglyceride, das Serumcholesterin oder die Serumharnsiure festgestellt
werden.

Es wird gefolgert, daf3 Coffein in hoher Dosierung bei Versuchspersonen und bei
Versuchstieren eine periphere Insulinresistenz bewirkt. Diese periphere Insulin-
resistenz durch Coffein drtickt sich darin aus, daf3 trotz erheblichen Anstieges der
Seruminsulinkonzentration gleichzeitig auch die Konzentration von Glukose und
von Freien Fettsduren erhoht ist. Insulin ist in dieser Situation nicht imstande, die
Lipolyse und die Glukoneogenese zu hemmen oder die periphere Glukoseverwer-
tung zu steigern. Diese Coffeineffekte dhneln formal der Stoffwechselsituation
beim Erwachsenendiabetes (Typ II).

Summary

The metabolic actions of coffeine were investigated in the rat (90 mg/kg bw
coffeine intravenously during 3 hours) and in human volunteers (35 mgkg bw
coffeine orally) in the fasting state. Additionally, the effects of coffeine were
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measured during simultaneous intravenous glucose infusion (0.25 mg/kg bw/h
during 6 hours in humans and 1.8 mg/kg bw/h during 3 hours in the rat).

In the fasting rat, intravenous coffeine caused an increase in the serum concentra-
tions of glucose, urea, insulin, and free fatty acids, whereas a decrease in glucoplas-
tic amino acids was found. As the liver glycogen concentration was not altered, the
increase in blood glucose should be due to an increase in glyconeogenesis. During
simultaneous application of carbohydrates and coffeine, the increases in the con-
centration of blood glucose and serum insulin were intensified, whereas the serum
concentrations of lactate and urea as well as hepatic glycogen were not altered.

In fasting male volunteers coffeine caused an increase in the concentrations of
blood glucose, cortisol, insulin, free fatty acids, free glycerol and ketone bodies.
During intravenous glucose infusion, coffeine intensified the decrease in serum
phosphate induced by carbohydrates. Neither in volunteers nor in the experimental
animal, an alteration in the concentrations of cholesterol or serum triglycerides or
serum uric acid was effected by coffeine.

Itis concluded that high dosed coffeine causes peripheral insulin resistance in the
human being as well as in the experimental animal. This peripheral insulin resi-
stance is shown by the simultaneous large increases in concentrations of serum
insulin, blood glucose and concentration of free fatty acids. In this situation insulin
obviously is not able to inhibit lipolysis or gluconeogenesis nor to increase periphe-
ral glucose utilisation. These metabolic effects of coffeine show some similarities to
the metabolic situation in diabetes mellitus type 2 (Non Insulin Dependent Diabe-
tes mellitus).

Schltisselwérter: Coffein, Glukoneogenese, Lipolyse, Diabetes mellitus

1 Einleitung

Coffein gehort als Bestandteil von zahlreichen coffeinhaltigen Nah-
rungs- und Genufimitteln zu den verbreitetsten pharmakologisch wirksa-
men Substanzen der Welt. In den USA soll ein Erwachsener im Durch-
schnitt tiglich 2,3 mg/kg Korpergewicht Coffein verbrauchen (Ikeda et al.
1982). Ahnliche Zahlen wurden auch fur die Bundesrepublik Deutschland
errechnet (Erndhrungsbericht 1976, Heyden 1973).

Angesichts der groBlen Bedeutung des Coffeins als Genufimittel und als
Bestandteil von zahlreichen Medikamenten wird es verstindlich, daf
schon seit der Isolierung des Coffeins aus Kaffeebohnen im Jahre 1819
(Runge 1820) versucht wird, die Wirkungen des Coffeins auf den Stoff-
wechsel zu erfassen.

Die ersten wissenschaftlich-experimentellen Untersuchungen lber die
Stoffwechselwirkungen von Coffein stammen aus der Mitte des 19. Jhds.
Von Bicker (1849) und Lehmann (1853) wurde zunichst eine Verminde-
rung der Harnstoffausscheidung durch Coffein bzw. durch Kaffee
beschrieben. Von diesen Autoren wurde daher zunachst gefolgert, dal3 die
verminderte Harnstoffausscheidung die Folge einer Verlangsamung des
Stoffwechsels durch Coffein wéare. Von anderen Autoren wurde aber mit
verbesserter Methodik eine deutliche Vermehrung der Harnstoffausschei-
dung durch Kaffee und durch Coffein beim Menschen und bei Versuchs-
tieren nachgewiesen (Voit 1860, weitere Literatur bei Heerlein 1892).

Von Jacobj wurde 1895 erstmals beschrieben, dall verschiedene Methyl-
xanthine bei Kaninchen wihrend gleichzeitiger Kohlenhydratbelastung



Sachs und Férster, Wirkung von Coffein auf Stoffwechselparameter 183

eine Glykosurie bewirken. Auch beim Menschen konnte zwei Jahre spéter
eine Glykosurie nach gleichzeitiger Applikation von Traubenzucker und
Coffein nachgewiesen werden (Klemperer 1897). Von anderen Autoren
wurde daraufhin beobachtet, da3 die Glykosurie bei Kaninchen durch
eine coffeininduzierte Hyperglykamie hervorgerufen wird (Richter 1898,
Rose 1903, Hirsch 1915, Stenstrém 1913). Diese experimentellen Befunde
gerieten aber bald in Vergessenheit, sie wurden erst in den sechziger
Jahren wiederentdeckt.

Bei niichternen Versuchspersonen konnte in neueren Untersuchungen
nach Coffein ein geringer Blutzuckeranstieg um etwa 10 mg/dl nachgewie-
sen werden (Cheraskin et al. 1967, Hammerl et al. 1969, Wachmann et al.
1970). Von anderen Autoren konnten in einer Dosis von ca. 1-7 mg/kg KG
Coffein (entsprechend dem Coffeingehalt von 2—4 Tassen eines mittelstar-
ken Kaffees) keine Veridnderungen des Niichternblutzuckers gefunden
werden (Avogaro et al. 1973, Ratzmann et al. 1974, Studlar et al. 1976).

Bei Versuchstieren (meist Ratten) wurde sowohl im ntichternen
Zustand als auch bei gleichzeitiger Kohlenhydratbelastung eine signifi-
kante Erhéhung des Blutzuckerspiegels beobachtet, worauf schon von
Hirsch (1915) hingewiesen worden war. Bei einer Coffeindosis von 20-60
mg/kg war die Hyperglykimie bei niichternen Ratten meist stirker ausge-
pragt, als bei gefutterten Tieren (Strubelt 1969, Makoc und Vorel 1968,
Bedo 1968, Bedd 1969, Chatterjee u. Kaveeshwar 1980, Ammon und Estler
1969, Vinkelau 1969, Ammon 1976). Der bei diesen Versuchen ermittelte
Blutzuckeranstieg lag bei niichternen Tieren im Bereich von 20-60 mg/dl.
Dieser Blutzuckeranstieg wurde in der Regel auf eine durch Coffein
stimulierte Glykogenolyse zurlickgefiihrt (siehe auch Studlar 1973, Czok
1976). Fur diese Interpretation kénnte sprechen, daf3 von einigen Autoren
eine Verminderung der Leberglykogenkonzentration nach Coffeinappli-
kation festgestellt worden war (Richter 1898, Haendel u. Munilla 1929,
Makoc u. Vorel 1968, Ammon et al. 1969). Von anderen Autoren konnte
dieser Effekt allerdings nicht reproduziert werden (Lasch u. Triger 1933,
Danopoulos 1939, Estler et al. 1969, Kramer et al. 1969).

Bisher scheint aber der Widerspruch einer angeblich durch Coffein
induzierten hepatischen Glykogenolyse bei niichternen (d. h. glykogen-
verarmten) Tieren nicht aufgefallen zu sein. Als typisches Beispiel sei hier
Ammon (1976) zitiert: ,,Wéahrend diese (d. h. coffeininduzierte) Zunahme
der Blutglucose nach 12- bis 24stiindigem Fasten am ausgepréigtesten ist
(...), findet sich bei geflitterten Tieren nicht immer ein signifikanter
Anstieg .. . Nach 12- bis 24stiindigem Fasten ist jedoch praktisch kein
Glykogen mehr in der Leber von Ratten vorhanden (Forster et al. 1972,
Hartmann 1977, sieche auch Abb. 3). Es ist deshalb anzunehmen, daf} die
coffeininduzierte Hyperglykdmie nicht aus den Glykogenreserven der
Leber stammt.

Diese hier aufgezeigten widerspriichlichen Befunde tUber Coffeinwir-
kungen waren AnlaB fiir die erneute Bearbeitung dieses Themas. In den
letzten Jahren traten in den einzelnen Publikationen immer mehr
begrenzte Teilaspekte in den Vordergrund der experimentellen Untersu-
chungen. Oft wurden nur ein oder zwei Parameter eines Stoffwechselwe-
ges bestimmt. Dagegen wurden bisher noch nicht Analysen des Serum-
harnstoffs und der Serumaminosauren zusammen mit Bestimmungen des
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Blutzuckers und des Leberglykogens gemeinsam durchgefiihrt, obwohl
nur durch die gemeinsame Bestimmung all dieser Parameter eine Aus-
sage Uber die Herkunft des coffeininduzierten Blutzuckeranstieges mog-
lich ist.

Ziel dieser Arbeit war es daher, die Stoffwechselwirkungen von Coffein
in verschiedenen Stoffwechselbereichen zu priifen, um dadurch ein mog-
lichst einheitliches Konzept tiber die metabolischen Effekte des Coffeins
zu finden.

2 Untersuchungsgut und Methoden

Tierversuche: Fur die Tierversuche wurden 24 Stunden gehungerte
ménnliche Sprague-Dawley-Ratten mit einem durchschnittlichen Kérper-
gewicht von 333 £ 25 g (X * s) verwendet. Die dreistiindigen Dauerinfusio-
nen (Ringer-Lésung, Glukose, Fruktose jeweils mit und ohne Coffeinzu-
satz) wurden den mit 40 mg/kg KG Nembutal® (Pentobarbital) narkotisier-
ten Tieren mittels einer Motorspritze (Perfusor, Fa. Braun-Melsungen)
uber einen in der rechten V. jugularis externa liegenden Katheter appli-
ziert. Die Blutentnahmen fiir Glukose und Laktat erfolgten aus der
Schwanzvene (Vollblut), alle tbrigen Parameter wurden im Serum
bestimmt, das am Ende der dreistiindigen Infusionen aus der Aorta abdo-
minalis gewonnen wurde.

Versuche mit Probanden: Die Untersuchungen wurden an freiwilligen,
maénnlichen, stoffwechselgesunden und normalgewichtigen Versuchsper-
sonen im Alter zwischen 20 und 40 Jahren durchgeflihrt, Die letzte Nah-
rungsaufnahme der Probanden lag mindestens 12 Std. vor Versuchsbe-
ginn zurtlck.

a) Beeinflussung des Nuchternstoffwechsels durch Coffein: Unmittelbar
nach der ersten Blutentnahme aus der in einer Unterarmvene liegen-
den Braunule® erfolgte die Einnahme von 10 Tabletten Compretten®
Coffeinum (Fa. Cascan GmbH, Wiesbaden). Jede Tablette enthielt 0,2 g
Coffeinmonohydrat, entsprechend 0,183 g wasserfreiem Coffein.

b) Beeinflussung einer intravendsen Glukosebelastung durch Coffein:
Die sechsstiindige Infusion von Glukose (0,25 g/kg KG/h) erfolgte Giber
eine Brauniile, Viggo® in eine Unterarmvene mittels Infusomat® (Fa.
Braun-Melsungen). Die Blutentnahmen erfolgten aus einer Kunststoff-
dauerkaniile am kontralateralen Arm. Eine Woche nach diesem Test
wurde unter sonst gleichen Versuchsbedingungen diese Glukosebela-
stung an denselben Probanden wieder durchgefiihrt. Bei einem der
Versuche erhielten die Versuchspersonen 1,83 g Coffein per os nach der
ersten Blutentnahme.

Die Verteilung der Probanden auf die einzelnen Versuche erfolgte
streng zufillig (randomisiert).

Analytik: Glukose und Fruktose wurden mittels Hexokinase und Glu-
kose-6-Phosphat-Dehydrogenase bzw. Phosphoglukoisomerase in einem
Ansatz bestimmt (Schmidt 1961). Die Laktatbestimmung erfolgte eben-
falls enzymatisch mittels Laktatdehydrogenase (Hohorst 1957). Der Gly-
kogennachweis erfolgte nach den Angaben von Good et al. (1933) in der
Modifikation von Forster (1972) durch Kochen des Lebergewebes in KOH,
Ausfillung des Glykogens mit Athanol und anschlieBender Hydrolyse mit
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HCIl, enzymatisch als Glukose mit der Glukoseoxydase/Peroxydase-
Methode. Die Bestimmung des Insulins erfolgte mit der Doppelantikor-
permethode (Radio-Immuno-Assay) in der Modifikation von Hales und
Randle (1963). Mit prinzipiell gleicher Methodik wurde das Cortisol
bestimmt (Abraham et al. 1972).

Die Analyse der Preien Fettsduren im Serum erfolgte photometrisch
nach Duncombe (1963). Das Freie Glycerin wurde enzymatisch nach den
Angaben von Eggstein und Kreutz (1966) analysiert. Der Nachweis der
Ketonkoérper p-Hydroxybutyrat und Acetoacetat erfolgte ebenfalls enzy-
matisch mittels f-Hydroxybutyratdehydrogenase (Forster 1974).

Das anorganische Phosphat wurde mit Molybdat/p-Methylaminophe-
nolsulfat analysiert (Fiske u. Subbarow 1925, Dryer et al. 1957). Die
Bestimmung der einzelnen Freien Aminosiuren im Serum erfolgte mit
der Methode der Mitteldruck-Flissigkeits-Sdaulen-Chromatographie
(Ionenaustausch-Chromatographie) mit einem vollautomatischen Analy-
sengerit (Liquimat 111, Kontron).

Die statistische Auswertung der Versuchsergebnisse erfolgte durch
Berechnung des Mittelwertes (%) aus allen Einzelbeobachtungen (n), der
Standardabweichung (s), der Standardabweichung vom Mittelwert (SEM).
Die Signifikanzberechnung erfolgte mit dem ungepaarten t-Test bzw. mit
dem t-Test fiir miteinander verbundene (paarige) Einzelwerte. Das Signifi-
kanzniveau wurde mit o = 0,05 festgelegt.

3 Ergebnisse

Tierversuche: Die Verabreichung von Coffein in einer Dosierung von 30
mg/h verursacht unter allen Versuchsbedingungen einen signifikanten (p
< 0,001) Anstieg der Blutglukosekonzentration (Abb. 1). Dieser Anstieg
der Glukosekonzentration ist am stiarksten bei gleichzeitiger Kohlenhy-
dratapplikation, er ist aber auch im Nuchternversuch (Infusion von Rin-

Tab. 1. Der Einfluf3 von Coffein auf die Konzentration von Fruktose (mg/dl) im
Vollblut von Ratten vor und nach dreistiindiger intravenéser Fruktoseinfusion.

Verwendete Infusionslosung Statistische 0’ 180"
Auswertung
Fruktose (600 mgh) x = 30 73,9
n=12 ] = 2,4 10,2
SEM = 0,7 3,0
Fruktose (600 mg/h) X = 3,0 94,7
+ Coffein (30 mg/h) S = 3,9 14,2
n=12 SEM = 1,1 4,1
Signifi- t = 0,019 4,112
kanz- n. s. p < 0,001
berech-
nung
Fg=22
(ungepaar-

ter t-Test)
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Abb. 1. Der Einflufl von Coffein in dreistlindiger Infusion von verschiedenen
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration von Glukose im Blut.

ger-Losung) statistisch signifikant. Wiahrend bei Applikation von Fruk-
tose und Coffein der Blutfruktosespiegel nach 3 Stunden nur unwesent-
lich gegentiiber den entsprechenden Vergleichswerten ohne Coffein verdn-
dert ist, steigt dagegen die Glukosekonzentration um etwa 150 mg/dl an
(Tab. 1 und Abb. 1). Im Vergleichsversuch (Fruktoseinfusion) bleibt der
Blutzucker im wesentlichen unverindert auf Werten um 100 mg/dl.

Coffein fiihrt im Niichternversuch zu einem signifikanten Anstieg (p
< 0,001) des Blutlaktats (Abb. 2). Der Coffeinzusatz zu Glukose- oder
Fruktoseinfusionen bewirkt keine signifikanten Verinderungen der Lak-
tatkonzentration im Blut gegeniiber den Vergleichswerten ohne Coffein.
Wihrend normalerweise eine Proportionalitit zwischen Kohlenhydrat-
umsatz und Laktatkonzentration im Blut besteht (Forster 1978), ist diese
Beziehung bei gemeinsamer Applikation von Kohlenhydraten und Cof-
fein aufgehoben: Nach dreistindiger Glukoseinfusion (600 mg/h) betriagt
der Blutzuckerspiegel etwa 240 mg/dl, die Laktatkonzentration ca. 23 mg/
dl. Dagegen steigt nach gleichzeitiger Verabreichung von Glukose und
Coffein die Laktatkonzentration im Blut nicht weiter an (21 mg/dl),
obwohl sich die Blutglukosekonzentration auf tiber 400 mg/dl nahezu
verdoppelt hat und daher auch eine Erhéhung des Laktatspiegels zu
erwarten gewesen wire (vgl. Abb. 1 und 2).

Nach 24stiindigem Fasten sind bei den unbehandelten Kontrolltieren
nur noch geringe Spuren von Glykogen in der Leber nachweisbar (0,4 mg/g
Leberfeuchtgewicht, vgl. Abb. 3). Der Zusatz von Coffein hat keinen
Effekt auf die Leberglykogenkonzentration (p > 0,05).
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Abb. 2. Der EinfluB von Coffein in dreistiindiger Infusion von verschiedenen
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration von Laktat im Blut.
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Abb. 3. Der Einflu3 von Coffein in dreisttindiger Infusion von verschiedenen
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration von Glykogen in der Leber.
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Wie zu erwarten, bewirkt die Infusion von Kohlenhydraten (Glukose
und Fruktose) einen deutlichen Abfall (p < 0,001) der Freien Fettsduren im
Serum auf Werte um 0,2 mval/l (immol/1) (Abb. 4). Diese kohlenhydratindu-
zierte Senkung der Freien Fettsduren wird durch gleichzeitige Coffein-
applikation verhindert (Abb. 4). Die Zugabe von Coffein zur Ringer-
Losung im Leerversuch bewirkt dagegen keinen weiteren Anstieg der
Freien Fettsduren im Serum. Die im Nuchternversuch aufgrund des
hohen Insulinspiegels (Abb. 6) zu erwartende Senkung der Freien Fettsiu-
ren bleibt aber aus. Der zweite Lipolyseparameter im Serum, das Freie
Glycerin verhilt sich analog zu den Freien Fettsduren (vgl. Abb. 4 und 5).

Coffein fihrt in allen Experimenten zu einem deutlichen Anstieg der
Serumkonzentration des Insulins (Abb. 6).

mmot /14
10 T [ nach 3h ohne Coffein
nach 3h mit Coffein (30mg/h)
0,9 —
= N T
06
N x NN
04 %
N
02+
0- _ 1
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(6 ml/h) (600mg/h) (600 mg/h)

Abb. 4. Der EinfluBl von Coffein in dreistundiger Infusion von verschiedenen
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration der Freien Fettsduren im Serum.

Ein weiterer wichtiger Parameter fur die Beurteilung der Stoffwechsel-
situation des Organismus ist die Serumharnstoffkonzentration (Abb. 7).
Sie ist sowohl ein Parameter des Eiweif3katabolismus als auch Ausdruck
der Nierenfunktion. Die Wirkung des Coffeins auf die Harnstoffkonzentra-
tion im Serum ist abhéingig von der Ausgangslage des Stoffwechsels: Im
niichternen Zustand (Infusion von Ringer-Losung) bewirkt Coffein einen
signifikanten Anstieg (p < 0,001) der Harnstoffkonzentration im Serum
(Abb. 7). Durch gleichzeitige Verabreichung von Glukose wird dieser
coffeininduzierte Harnstoffanstieg unterdriickt. Fruktose verhindert
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Abb. 5. Der EinfluB von Coffein in dreistiindiger Infusion von verschiedenen
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration von Freiem Glycerin im Serum.
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Abb. 6. Der EinfluB von Coffein in dreistindiger Infusion von verschiedenen
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration von Insulin im Serum.
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Abb. 7. Der EinfluB3 von Coffein in dreistindiger Infusion von verschiedenen
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration von Harnstoff im Serum.

dagegen den coffeininduzierten Harnstoffanstieg nicht vollstindig; die
Harnstoffserumwerte sind nach gleichzeitiger Fruktose- und Coffeinappli-
kation um etwa 20 % (p < 0,05) héher als der entsprechende Vergleichs-
wert ohne Coffein (Abb. 7).

In Tabelle 2 sind die Konzentrationen der wichtigsten Aminosauren im
Serum zusammengestellt (vollstindige Daten bei Sachs 1984). Es ist schon
lange bekannt, daf3 eine Erhohung der Insulinkonzentration im Serum zu
einer Aktivierung des Transports bestimmter Aminosduren vom Serum in
die Zellen fithrt (Luck et al. 1928, Lotspeich 1949, Crofford et al. 1964).
Auch in unseren Versuchen besteht bei den nicht mit Coffein behandelten
Tieren eine umgekehrte Proportionalitit zwischen Aminosduregesamt-
konzentration und Seruminsulinspiegel, d. h. hohe Insulinspiegel verursa-
chen niedrige Konzentrationen von bestimmten Aminosuren. Fir den
Riickgang der Gesamtaminosdurekonzentration infolge glucoseinduzier-
ter Insulinfreisetzung sind vor allem die Aminosduren Valin, Leucin,
Isoleucin, Glutamin, Threonin, Glycin, Serin und Lysin verantwortlich
(vgl. Tab. 2). .

Coffein flihrt ebenfalls zu einer Senkung der Serumaminosiurekonzen-
tration, und zwar sowohl im ntichternen Zustand (Infusion von Ringer-
Losung), als auch bei gleichzeitiger Applikation von Kohlenhydraten. Da
Coffein eine deutliche Insulinfreisetzung bewirkt, konnte seine Wirkung
auf den Serumaminosiurespiegel bei oberflachlicher Betrachtung als
Insulineffekt angesehen werden. Von der coffeininduzierten Senkung der
Aminosdurekonzentration im nichternen Zustand sind aber teilweise
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andere Aminosauren betroffen als bei gleichzeitiger Kohlenhydratappli-
kation (vgl. Tab. 2): Wahrend der Kohlenhydratinfusionen sinken bei-
spielsweise die verzweigtkettigen Aminosiuren Valin, Leucin und Isoleu-
cin um uber 70 % im Serum ab. Dagegen zeigt das Coffein bzw. das von
ihm freigesetzte Insulin im niichternen Zustand keine Wirkung auf diese
in der Muskulatur umgesetzten verzweigtkettigen Aminosiuren. Coffein
verhindert demnach das insulininduzierte Absinken der verzweigtketti-
gen Aminosiduren im nichternen Zustand. v

Fur die Abnahme des Gesamtaminosaurespiegels nach Coffeinapplika-
tion sind im niichternen Zustand vor allem die in der Leber metabolisier-
ten glukoplastischen Aminosiuren Glycin, Threonin, Serin, Alanin und
Glutamin verantwortlich, nicht aber die ketoplastische Aminosaure Lysin
oder die in der Muskulatur umgesetzten verzweigtkettigen Aminosauren.

Coffein bewirkt im Nuchternversuch (Ringer-Losung) beim Versuchs-
tier keine Veridnderungen der Konzentration des anorganischen Phos-
phats im Serum. Die Infusion von Glukose und Fruktose fithrt erwar-
tungsgemif} zu einem leichten Absinken der Serumphosphatkonzentra-
tion, wie sie wiederholt bei Menschen und bei Versuchstieren beschrieben
wurde (Wolf et al. 1969, Hartmann 1977, Forster 1978). Dieses Absinken der
Serumphosphatkonzentration wihrend gleichzeitiger Kohlenhydratbela-
stung wird durch Coffein signifikant (p < 0,01) verstiarkt (Abb. 8).

3

mg/al
9
g + (1 nach 3 ohne Coffein
N _l, nach 3 h mit Coffein (30 mg/h)
7__
6] \ [
51 N %?
N
a \
3_
27—
'_
Kontrolle Ringer Glucose Fructose
{6ml/h) (600 mg/h) (600 mg/h)

Abb. 8. Der Einflufl von Coffein in dreistiindiger Infusion von verschiedenen
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration von anorganischem Phosphat im
Serum.
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Abb. 9. Der Einfluf3 von Coffein auf die Glucosekonzentration im Blut wahrend
eines sechstiindigen Lv.-Glucosetoleranztestes und im ntichternen Zustand bei
freiwilligen Versuchspersonen.

Humanversuche:

Bei niichternen Versuchspersonen erfolgt etwa 60 min nach Coffein-
applikation (1,83 g per os) eine signifikante Erhohung des Blutzuckers um
etwa 10 mg/dl (Abb. 9). Der maximale Blutzuckerwert wird drei Stunden
nach Coffeinverabreichung erreicht. Dieser Wert ist um 17 mg/dl hoher als
der Ausgangswert (p < 0,05).

Bei gleichzeitiger Applikation von Glukose (kontinuierlich i.v.) und
Coffein (als einmalige Gabe oral) liegen die Blutglukosekonzentrationen
nach 90 min um etwa 30 mg/dl {iber dem entsprechenden Vergleichswert
ohne Coffein (Abb. 9). Vier Stunden nach Coffeinverabreichung sind die
Unterschiede aber nicht mehr statistisch abzusichern.

Die Glukoseausscheidung im Urin (Abb. 17) betriagt wéhrend der intra-
venosen Glukosebelastung durchschnittlich etwa 4 mg/h. Bei gleichzeiti-
ger Applikation von Glukose und Coffein nimmt die Glukoseausschei-
dung im Urin bei allen Probanden auf Werte um durchschnittlich 120 mg/h
zu (Abb. 17).

Entsprechend dem geringen Niichternblutzuckeranstieg nach Coffein-
verabreichung 148t sich nur eine wenig ausgeprigte Erhohung der Serum-
insulinkonzentration nachweisen (vgl. Abb. 9 und 10). Bei gleichzeitiger
Applikation von Glukose und Coffein erfolgt hingegen eine deutlichere
Erhohung des Seruminsulinspiegels (Abb. 10).

Die Konzentrationen der beiden Lipolyseparameter Freie Fettsiuren
und Freies Glycerin zeigen ein vergleichbares Verhalten (Abb. 11 und 12).
Bereits 30 min nach oraler Coffeinapplikation steigen im niichternen
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Abb. 10. Der Einflufl von Coffein auf die Insulinkonzentration im Serum wihrend
eines sechsstiindigen Lv.-Glucosetoleranztestes und im ntichternen Zustand bei
freiwilligen Versuchspersonen.
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Abb. 11. Der Einfluf3 von Coffein auf die Konzentration der freien Fettsduren im
Serum wihrend eines sechsstiindigen L.v.-Glucosetoleranztestes und im niichter-
nen Zustand bei freiwilligen Versuchspersonen.
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Abb. 12. Der Einfluf von Coffein auf die Konzentration von freiem Glycerin im

Serum wihrend eines sechsstiindigen I.v.-Glucosetoleranztestes und im ntichter-
nen Zustand bei freiwilligen Versuchspersonen.

Zustand die Konzentrationen beider Parameter im Serum signifikant an.
Schon nach einer Stunde ist der Maximalwert der Freien Fettsduren von
1,3 mval/l erreicht. Dieser Maximalwert liegt doppelt so hoch wie der
Ausgangswert. Die Konzentrationen der Freien Fettsduren und des Freien
Glycerins sind wihrend des gesamten Beobachtungszeitraumes signifi-
kant erhoht.

Bei gleichzeitiger Glukose- und Coffeinapplikation liegen die Serum-
konzentrationen beider Lipolyseparameter nur leicht {iber den entspre-
chenden Vergleichswerten bei alleiniger Glukoseinfusion (Abb. 11 und
12). Allerdings sind nicht alle Unterschiede zwischen beiden Versuchen
signifikant (p < 0,05), bei den Freien Fettsduren nur die Werte nach 90 und
180 min, beim Freien Glycerin nur die Serumkonzentrationen nach 4 und
6 Stunden.

Die bei niichternen Versuchspersonen nach Coffeinapplikation erkenn-
bare Hyperlipidazidamie wird von einer deutlichen Ketoazidose begleitet
(Abb. 13 und 14). Die Konzentration von B-Hydroxybutyrat steigt inner-
halb von 6 Stunden auf das Siebenfache ihres Ausgangswertes an (Abb.
13). Der Serumspiegel der Acetessigsdure liegt mit 3,8 mg/dl nach 6
Stunden doppelt so hoch wie ihr Ausgangswert. Bei gleichzeitiger Appli-
kation von Glukose und Coffein bleibt die Konzentration der Ketonkoprer
unverdndert (Abb. 13 und 14).

Keine Effekte auf das oral zugeflihrte Coffein zeigen die Serumkonzen-
trationen der Triglyceride und des freien und veresterten Cholesterins
(Daten bei Sachs 1984).
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Abb. 13. Der Einflufl von Coffein auf die Konzentration von f-Hydroxybutyrat im
Blut wahrend eines sechsstindigen L.v.-Glucosetoleranztestes und im niichternen
Zustand bei freiwilligen Versuchspersonen.
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Abb. 14. Der Einflu3 von Coffein auf die Konzentration von Acetoacetat im Serum
wihrend eines sechsstliindigen I.v.-Glucosetoleranztestes und im nilichternen
Zustand bei freiwilligen Versuchspersonen.
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Wihrend der intravenodsen Glukosebelastung sinkt die Cortisolkonzen-
tration im Serum (Abb. 15) langsam ab. Dies entspricht der normalen
zirkadianen Rhythmik des Cortisolserumspiegels. Im Nuchternzustand
kommt es nach Coffeinapplikation entgegen der tageszeitlichen Rhyth-
mik zu einem deutlichen Anstieg der Cortisolkonzentration im Serum
(Abb. 15). Die maximale Cortisolkonzentration im Serum ist etwa 2 Stun-
den nach Coffeinverabreichung erreicht, also etwa zu dem Zeitpunkt, an
dem die ausgeprigteste Beeinflussung des Kohlenhydrat- und Fettstoff-
wechsels zu beobachten ist. Die bei gleichzeitiger Glukose- und Coffein-
applikation gemessenen Cortisolserumwerte liegen demgegeniber nur
wenig oberhalb der bei alleiniger Glukoseinfusion erreichten Werte (p
> 0,05).

200+
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\\\\\f////{\\\ *
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} k- >~
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Cortisolkonzentration im Serum { . des Ausgangswertes)

0= T ) T T T T
0 60 120 180 260 300 360 Minuten
Abb. 15. Der Einflufl von Coffein auf die Cortisolkonzentration im Serum wahrend

eines sechsstiindigen L.v.-Glucosetoleranztestes und im nilichternen Zustand bei
freiwilligen Versuchspersonen.

Die Konzentration des Harnstoffs im Serum zeigt bei den Versuchsper-
sonen keine stirkeren Veridnderungen (Daten bei Sachs 1984). Die Harn-
stoffproduktion scheint nach Coffeinapplikation trotzdem zuzunehmen,
worauf die leicht erhéhte Harnstoffausscheidung im Urin hinweist (Abb.
17. .

Bekanntlich fihren Kohlenhydratinfusionen als Folge intrazelluldrer
Phosphorylierungsvorginge zu einer Senkung der Phosphatkonzentra-
tion im Serum (Wolf et al. 1969, Forster 1978). In der von uns verwendeten
Dosierung (0,25 g/kg/h) betragt die glukoseinduzierte Senkung der Phos-
phatkonzentration maximal 20% des Ausgangswertes (Abb. 16). Nach
oraler Coffeinapplikation kommt es im niichternen Zustand ebenfalls zu
einem deutlichen Absinken der Konzentration des anorganischen Phos-
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phats um maximal 25 % des Ausgangswertes. Bei gleichzeitiger Glukose-
und Coffeinapplikation addieren sich die beiden Einzeleffekte der Glu-
kose (20 %) und des Coffeins (25 %) auf die Phosphatkonzentfration im
Serum; sie betrigt nach 2 Stunden lediglich um 50 % der Ausgangskon-
zentration (Abb. 16).

Konzentration von anarganischen Phosphat im Serum [mg/dl}

o] e

___—+~~Elukose i¥. 0.5 0/kg/h

T Coffein po. 1.83g

A

0~
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+ Coffein p.o. 1839

| T T
0 B0 20

T | |
100 20 300

|
360 Minuten

Abb. 16. Der Einflufl von Coffein auf die Konzentration von anorganischem Phos-
phat im Serum wihrend eines sechsstiindigen I.v.-Glucosetoleranztestes und im
nichternen Zustand bei freiwilligen Versuchspersonen.
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Abb. 17. Der Einflul von Coffein auf die renale Ausscheidung von Harnstoff und
Glucose im Urin bei 6 freiwilligen Versuchspersonen,
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4 Diskussion

Bereits in fritheren Arbeiten wurde im Tierversuch und bei gesunden
Versuchspersonen ein Blutzuckeranstieg nach Coffeinapplikation nach-
gewiesen (Im Tierversuch: Richter 1898, Rose 1903, Stenstrém 1913,
Hirsch 1915, Strubelt 1969, Makoc und Vorel 1968, Bed 1968, Bedo 1969,
Chatterjee u. Kaveeshwar 1980, Ammon und Estler 1969, Vinkelau 1969,
Ammon 1976, Schlosberg et al. 1981, bei Versuchspersonen: Cheraskin et
al. 1967, Hammerl et al. 1969, Wachmann et al. 1970).

Als Ursache dieser bei Untersuchungen an Probanden und besonders
ausgeprégt im Tierversuch auftretenden Erhohung des Niichternblutzuk-
kers (Abb. 1 und 9) miissen folgende Erklarungsmoéglichkeiten differen-
tialdiagnostisch in Erwigung gezogen werden:

a) die Steigerung der Glykogenolyse in der Leber durch das Coffein, wie
sie von verschiedenen Autoren beschrieben wurde (Richter 1898, Rose
1903, Brentano 1932, Haendel und Munilla 1929, Makoc u. Vorel 1968,
Ammon et al. 1969). Diese Erklarung wire auch nach der cAMP-
Theorie (Rall u. Sutherland 1958, Butcher u. Sutherland 1962, Butcher
1966) zu erwarten und wird deshalb heute bevorzugt (z. B. Studlar 1973,
Czok 1976).

b) die verstirkte coffeininduzierte Glukoneogenese aus Aminosiuren,
Laktat oder Glycerin. Dies konnte aber bisher in vivo noch nicht
nachgewiesen werden. Lediglich von Tortora et al. (1982) wurde in vitro
an Hefezellen beobachtet, dafl Coffein die glukoseinduzierte Inaktivie-
rung der glukoneogenetischen Schliisselenzyme hemmt.

¢) die Hemmung der Insulinsekretion durch Coffein und damit indirekt
auch eine Hemmung der Glukoseaufnahme durch periphere Gewebe.

d) die direkte Hemmung der peripheren Glukoseaufnahme (Hemmung
des Glukosecarriers) durch Coffein und dadurch ausgeldst eine sog.
periphere Glukoseverwertungsstérung. Eine coffeininduzierte Hem-
mung der Glukoseaufnahme wurde bereits in vitro nachgewiesen
(Vaughan 1961, Anderson et al. 1967, McDaniel et al. 1977, Lacko u.
Becker personl. Mitteilung 1984).

e) die periphere Glukoseverwertungsstérung durch Hemmung zellularer
Stoffwechselwege (z. B. Glykolyse): Diese Coffeinwirkung wurde von
einigen Autoren aufgrund von In-vitro-Befunden diskutiert (Anderson
u. Owen 1967, Tortora et al. 1982).

Eine Steigerung der Glykogenolyse durch Coffein als Ursache der Blut-
zuckererhéhung ist ausgeschlossen, da bei den niichternen Versuchstie-
ren praktisch kein (0,4 mg/g) Glykogen in der Leber vorhanden ist (Abb. 3,
vgl. Forster et al. 1972, Hartmann 1977). Eine Hemmung der Insulinsekre-
tion war ebenfalls nicht nachzuweisen (Abb. 6 und 10) sie kann also auch
nicht fir die beobachtete Niichternblutzuckererh6hung verantwortlich
gemacht werden.

Dagegen lassen sich die tierexperimentellen Befunde mit einer erhdh-
ten endogenen Glukoseproduktion aus Aminosiuren (Glukoneogenese)
erkldaren: Parallel zum Anstieg des Blutzuckers kommt es zu einer Erho-
hung der Harnstoffkonzentration im Serum (Abb. 7) und zu einem Absin-
ken der in der Leber metabolisierten glukoplastischen Aminosiuren
(siehe Tab. 2). Fiir eine coffeininduzierte Glukoneogenese sprechen auch
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die Befunde an freiwilligen Versuchspersonen (siehe auch Sachs und
Forster 1981). Bei niichternen Versuchspersonen nimmt parallel zur Harn-
stoffausscheidung (Abb. 17) die Konzentration des Cortisols zu, das u. a.
den EiweiBkatabolismus verstirkt und die Glukoneogenese anregt (Abb.
15). Obwohl eine Erhoéhung der Cortisolserumkonzentration bzw. der
Cortisolausscheidung im Urin schon von anderen Autoren beschrieben
worden ist, wurde dabel nicht auf den naheliegenden Zusammenhang
zwischen Cortisol und coffeininduzierter Glukoneogenese eingegangen
(Avogaro et al. 1973, Bellet 1969). Die coffeininduzierte Cortisolsekretion
tritt nur im ntichternen Zustand auf, nicht aber bei gleichzeitiger Glukose-
zufuhr, obwohl die gleiche Menge von Coffein oral verabreicht wurde
(Abb. 15).

Durch die coffeininduzierte Cortisolsekretion kénnte auch erklart wer-
den, warum die blutzuckererhéhende Coffeinwirkung durch ,,Nebennie-
renexstirpation unterbrochen* wird (Nishi 1909, Bang 1913, Trendelen-
burg et al. 1913). Zunichst erklarte man diesen Effekt mit einer Adrenalin-
ausschiittung aus dem Nebennierenmark (Bang 1913). Trendelenburg et
al. (1913) konnten jedoch keine Erhéhung der Adrenalinsekretion im
Serum nach Coffein nachweisen. Gegen diese Adrenalintheorie der Cof-
feinwirkung sprache auch die Untersuchung von Vinkelau (1969). Dieser
Autor konnte auch nach Vorbehandlung von Ratten mit Reserpin oder B-
Blockern eine coffeininduzierte Blutzuckererhéhung nachweisen.

Auch bei gleichzeitiger Applikation von Kohlenhydraten und Coffein
kommt es sowohl bei Probanden (Abb. 9), als auch im Tierversuch (Abb. 1)
zu einer ausgeprigten, durch das Coffein noch verstirkten Hyperglyk-
dmie. Wie im Nuichternversuch konnte auch unter Kohlenhydratbelastung
bei Ratten keinerlei Anhaltspunkte fiir eine durch Coffein verstarkte
Glykogenolyse oder fiir eine Hemmung der Insulinsekretion gefunden
werden. Es konnten aber bei gleichzeitiger Applikation von Kohlenhydra-
ten und Coffein keine Hinweise fur eine coffeininduzierte Glukoneoge-
nese ermittelt werden: Die Harnstoffwerte sind im Gegensatz zu niichter-
nen Versuchstieren (Abb. 7) unverindert, auBBerdem zeigen die einzelnen
Aminosiuren ein anderes Verhalten als im Nuchternversuch (siehe Ergeb-
nisse).

Eine Reihe von Befunden sprechen bei gleichzeitiger Applikation von
Glukose und Coffein fir eine periphere coffeininduzierte Glukoseverwer-
tungsstorung. Eine Verschlechterung der intravenésen Glukosetoleranz
wurde bereits von Wachmann et al. (1970) und Aizawa (1968) bei Proban-
den beobachtet (im Gegensatz zu Feinberg et al. 1968, Bellet et al. 1969,
Deakins 1939 und Trautmann 1970). Auch im Tierversuch wurde eine
Verschlechterung der Glukoseverwertung nach Coffein festgestellt (Bedo
1968 u. 1969). Am deutlichsten zeigt sich diese Glukoseverwertungssto-
rung an dem Verhalten der Parameter Fruktose und Glukose im Tierver-
such wihrend Fruktoseinfusion (Tab. 1 und Abb. 1). Coffein hemmt
demnach nicht die hepatische Umwandlung von Fruktose in Glukose,
sondern direkt die periphere Verwertung der aus der verabreichten Fruk-
tose in der Leber gebildeten Glukose. Dieser Effekt kénnte in Anlehnung
an die In-vitro-Befunde von Vaughan (1961), Anderson et al. (1967), McDa-
niel et al. (1977) und von Lacko u. Becker (persénl. Mitteilung 1984) mit
einer coffeininduzierten Hemmung des Glukosetransportes in die peri-
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pheren Gewebe erklirt werden. Auch das Verhalten des Laktats im Tier-
versuch spriche fiir diese Erklirung, da unter gleichzeitiger Kohlenhy-
drat- und Coffeinapplikation die Proportionalitat zwischen Blutglukose-
konzentration und Serumlaktatspiegel aufgehoben ist (sieche Ergebnisse
und vgl. Abb. 1 und 2).

Ein weiteres gemeinsames Merkmal der Tierversuche und Probanden-
versuche ist das Verhalten des Insulins. Die aufgrund der hohen Insulin-
konzentration (Abb. 6 und 10) zu erwartenden Stoffwechseleffekte des
Insulins (Glykolyse, Hemmung der Glukoneogenese, Hemmung der Lipo-
lyse) sind bei Coffeinapplikation nicht nachzuweisen: Der antilipolytische
Effekt des Insulins wird durch Coffein im Tierversuch antagonisiert (Abb.
4 und 5) bzw. bei Probanden abgeschwicht (Abb. 11 und 12). Aulerdem
steigt der Blutzucker trotz des hohen Insulinspiegels weiter an (Abb, 1
und 9), was als coffeininduzierte Insulinresistenz der peripheren Gewebe
angesehen werden kann. Dariiber hinaus tritt im Niichternversuch trotz
Insulinfreisetzung eine gesteigerte Glukoneogenese auf. Damit ist eine
formale Ahnlichkeit zur Stoffwechselsituation beim sog. Typ-II-Diabetes
mellitus (,,Altersdiabetes’’) vorhanden. Bereits von Wachmann et al. (1970)
wurde ein ,,diabetogenic effect of caffeine on glucose metabolism‘ beob-
achtet, was allerdings nicht unwidersprochen blieb (Haslbeck und Meh-
nert 1972, Heyden et al. 1973).

In Ubereinstimmung mit anderen Autoren konnte bei Mensch und
Versuchstier eine lipolytische Wirkung des Coffeins sowohl im Niichtern-
versuch als auch bei gleichzeitiger Kohlenhydratbelastung festgestellt
werden. Dieser lipolytische Effekt wurde erstmals in vitro von Vaughan
(1961) und Dole (1961) beschrieben und im Tierversuch immer wieder
reproduziert (z. B. Khan et al. 1964, Estler u. Ammon 1966, Ammon u.
Estler 1969, Aizawa et al. 1968, Bellet u. Roman 1969, Strubelt 1970,
Vinkelau 1969, Schlosberg et al. 1981). Entsprechendes wurde an gesun-
den Versuchspersonen festgestellt (Bellet et al. 1965, Bellet et al. 1969,
Giordano et al. 1967, Zeller et al. 1967, Orsucci et al. 1968, Hammerl et al.
1969, Zeller 1969, Siedek et al. 1972, Avogaro et al. 1973, Ratzmann et al.
1974, Studlar et al. 1976).

Parallel zum Anstieg von Freien Fettsduren im Serum kommt es bei
Versuchspersonen zu einer gesteigerten hepatischen Ketonkorperproduk-
tion (Abb. 13 und 14; siehe auch Zeller 1969).

Als Ursache des Fettsaureanstieges kommen vor allem drei Moglichkei-
ten in Betracht:

a) eine gesteigerte periphere Lipolyse im Fettgewebe

b) eine gesteigerte Lipolyse der Lipoproteine

¢) eine verminderte Aufnahme bzw. Verwertung der Freien Fettsduren
durch die Leber.

In Ubereinstimmung mit den Probandenuntersuchungen von Fréberg
et al. (1968), von Zeller u. Ammon (1967), von Hammerl et al. (1969) und
Ammon et al. (1970) bleiben die Konzentrationen der Cholesterinester und
der Triglyceride im Serum nach Coffeinapplikation unverdndert (Daten
bei Sachs 1984). AuBerdem konnte in orientierenden Versuchen kein
Anhalt fiir eine Leberfunktionsstérung nach Coffein gefunden werden.
Daher kann in Ubereinstimmung mit In-vitro-Befunden (Vaughan 1961,
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Dole 1961, Anderson et al. 1967) die gesteigerte periphere Lipolyse im
Fettgewebe als Ursache der Erhohung der Freien Fettsiuren im Serum
angesehen werden.
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