
Zeitschrift for 

Ern/ihrungswissenschaft Z Ernfihrungswiss 23:181-205 (1984) 

Untersuchungen fiber die Wirkung von Coffein auf 
ausgew/ihlte Stoffwechselparameter in vivo 

M. Sachs  und H. Ffrs ter  

A b t e i l u n g  ffir E x p e r i m e n t e l l e  An~is thes iologie  des  Z e n t r u m s  ffir 
A n ~ s t h e s i o l o g i e  u n d  W i e d e r b e l e b u n g  de r  J o h a n n  Wol fgang  G oe t he -  
Un ive r s i t f i t  F r a n k f u r t  a m  M a i n  

Zusammenfassung 

Die Stoffwechselwirkungen von Coffein wurden an Ratten (ca. 90 mg/kg Kbrper- 
gewieht/h Coffein i.v. fiber 3 h) und  an stoffweehselgesunden Versuchspersonen 
(ca. 25 mg/kg KG oral) im nfiehternen Zustand untersueht. AuBerdem wurden die 
Coffeinwirkungen w~hrend gleiehzeitiger intraven6ser Glukoseapplikation (0,25 g/ 
kg KG/h 12bet 6 h beim Menschen bzw. ca. 1,8 g/kg KG/h fiber 3 h bei Ratten) 
beobachtet. 

Bei nfichternen Ratten wurde nach intravenfser  Coffeinapplikation ein Anstieg 
der Konzentrat ion yon Glukose, Harnstoff, Insul in  und  yon Freien Fetts~iuren im 
Serum ermittelt. Gleichzeitig sunken die Konzentrat ionen der meisten glukoplasti- 
schen Aminos~iuren im Serum ab. Der Leberglykogengehalt zeigte keine Ver~inde- 
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 verst~irkten Ansteigen der Konzentrat ionen yon Blutzucker 
und  von Seruminsulin,  w/~hrend die Serumspiegel des Laktats und des Harnstoffes 
sowie die Leberglykogenkonzentration keine Ver~inderungen aufwiesen. 

Bei nfichternen Versuchspersonen wurde nach Coffeinverabreichung ein signifi- 
kanter  Anstieg der Konzentrat ionen yon Glukose, Cortisol, Freien Fetts~iuren, 
Freiem Glycerin und  von Ketonk6rpern im Serum bzw. Blut beobachtet. W&hrend 
der Glukoseinfusion konnte  beim Menschen nach Coffeingabe ein verst/irkter 
Anstieg der Konzentrat ion des Blutzuckers und  des Seruminsulins ermittelt  
werden, i 

Durch Coffein wurde auBerdem das kohlenhydratinduzier~e Absinken des a n o r -  

ganisehen Phosphats im Serum bei Mensch und Ratte vers t~kt .  Weder bei freiwil- 
ligen Versuebspersonen noeh bei Ratten konnte  ein EinfluB des Coffeins auf die 
Serumtriglyceride, das Serumeholesterin oder die Serumbarns~iure festgestellt 
werden. 

Es wird gefolgert, dab Coffein in hoher Dosierung bei Versuchspersonen und  bei 
Versuchstieren eine periphere Insulinresistenz bewirkt. Diese periphere Insulin- 
resistenz dureh Coffein drfickt sich darin aus, dab trotz erheblichen Anstieges der 
Seruminsul inkonzentrat ion gleiehzeitig auch die Konzentration von Glukose und  
von Freien Fetts~uren erh6ht ist. Insul in ist in dieser Situation nicht imstande, die 
Lipolyse und  die Glukoneogenese zu hemmen oder die periphere Glukoseverwer- 
tung zu steigern. Diese Coffeineffekte ~ihneln formal der Stoffweehselsituation 
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 mg/kg bw 
coffeine orally) in the fasting state. Additionally, the effects of coffeine were 
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measured  during s imultaneous 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- 
t ions of glucose, urea, insulin, and free fatty acids, whereas a decrease in glucoplas- 
tic amino acids was found. As the liver glycogen concentrat ion was not altered, the 
increase in blood glucose should be due to an increase in glyconeogenesis.  During 
s imultaneous appl icat ion of carbohydrates  and coffeine, the increases in the  con- 
centrat ion of blood glucose and serum insulin were intensified, whereas the serum 
concentrat ions of lactate and urea as well as hepatic glycogen were not  altered. 

In fasting male volunteers  coffeine caused an increase in the concentrat ions 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 exper imenta l  
animal, an alteration in the concentrat ions of cholesterol or serum tr iglycerides or 
serum uric acid was effected by coffeine. 

It is concluded that high dosed coffeine causes per ipheral  insulin resistance in the 
human  being as well as in the exper imenta l  animal. This peripheral  insulin resi- 
stance is shown by the s imultaneous large increases in concentrations of serum 
insulin, blood glucose and concentrat ion of free fatty acids. In  this si tuation insulin 
obviously is not able to inhibit  hpolysis  or gluconeogenesis nor to increase periphe- 
ral glucose utilisation. These metabolic  effects of  coffeine show some similarities to 
the metabol ic  situation in diabetes mell i tus type 2 (Non Insulin Dependent  Diabe- 
tes mellitus). 

Sehlfisselw6rter: Coffein, Glukoneogenese,  Lipolyse,  Diabetes mell i tus 

1 Einleitung 

Cof fe in  g e h 6 r t  a l s  B e s t a n d t e i l  y o n  z a h l r e i c h e n  c o f f e i n h a l t i g e n  N a h -  
r u n g s -  u n d  G e n u B r n i t t e l n  zu  d e n  v e r b r e i t e t s t e n  p h a r m a k o l o g i s c h  w i r k s a -  
m e n  S u b s t a n z e n  d e r  Welt .  I n  d e n  U S A  sol l  e in  E r w a c h s e n e r  i m  D u r c h -  
s c h n i t t  t ~g l i ch  2,3 m g / k g  K S r p e r g e w i c h t  Co f f e in  v e r b r a u c h e n  ( I k e d a  e t  al.  
1982). A h n l i c h e  Z a h l e n  w u r d e n  a u c h  fo r  d i e  B u n d e s r e p u b l i k  D e u t s c h l a n d  
e r r e c h n e t  ( E r n / i h r u n g s b e r i c h t  1976, H e y d e n  1973). 

A n g e s i c h t s  d e r  g r o B e n  B e d e u t u n g  d e s  Cof fe in s  a ls  G e n u B m i t t e l  u n d  als  
B e s t a n d t e i l  v o n  z a h l r e i c h e n  M e d i k a m e n t e n  w i r d  es  v e r s t f i n d l i c h ,  d a b  
s c h o n  s e i t  d e r  I s o l i e r u n g  d e s  C o f f e i n s  aus  K a f f e e b o h n e n  i m  J a h r e  1819 
( R u n g e  1820) v e r s u c h t  w i r d ,  d i e  W i r k u n g e n  d e s  C o f f e i n s  a u f  d e n  Stof f -  
w e c h s e l  zu  e r f a s s e n .  

D i e  e r s t e n  w i s s e n s c h a f t l i c h - e x p e r i m e n t e l l e n  U n t e r s u c h u n g e n  f i b e r  d i e  
S t o f f w e c h s e l w i r k u n g e n  y o n  Cof f e in  s t a m m e n  a u s  d e r  Mi t r e  d e s  19. J h d s .  
V o n  B 6 c k e r  (1849) u n d  L e h m a n n  (1853) w u r d e  zun~ichst  e i n e  V e r m i n d e -  
r u n g  d e r  H a r n s t o f f a u s s c h e i d u n g  d u r c h  Cof fe in  bzw.  d u r c h  K a f f e e  
b e s c h r i e b e n .  V o n  d i e s e n  A u t o r e n  w u r d e  d a h e r  zun~ichst  ge fo lge r t ,  da]3 d i e  
v e r m i n d e r t e  H a r n s t o f f a u s s c h e i d u n g  d i e  F o l g e  e i n e r  V e r ] a n g s a m u n g  d e s  
S t o f f w e c h s e l s  d u r c h  Cof f e in  w~ire. V o n  a n d e r e n  A u t o r e n  w u r d e  a b e r  m i t  
v e r b e s s e r t e r  M e t h o d i k  e i n e  d e u t l i c h e  V e r r n e h r u n g  d e r  H a r n s t o f f a u s s c h e i -  
d u n g  d u r c h  K a f f e e  u n d  d u r c h  Cof fe in  b e i m  M e n s c h e n  u n d  b e i  V e r s u c h s -  
t i e r e n  n a c h g e w i e s e n  (Vol t  1860, w e i t e r e  L i t e r a t u r  b e i  H e e r l e i n  1892). 

V o n  J a c o b j  w u r d e  1895 e r s t m a l s  b e s c h r i e b e n ,  da]3 v e r s c h i e d e n e  M e t h y l -  
x a n t h i n e  b e i  K a n i n c h e n  w ~ h r e n d  g l e i c h z e i t i g e r  K o h l e n h y d r a t b e l a s t u n g  
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eine Glykosur ie  bewirken.  Auch  beim Menschen  konn te  zwei Jahre  sp~iter 
eine Glykosur ie  nach  gleichzeit iger Appl ikat ion von  Traubenzucke r  und  
Coffein nachgewiesen  werden  (Klemperer  1897). Von anderen  Autoren  
wurde  daraufh in  beobachte t ,  daB die Glykosur ie  bei Kan inchen  durch  
eine coffe in induzier te  Hyperglykf imie  he rvorgerufen  wird (Richter  1898, 
Rose 1903, Hirsch  1915, S tens t r6m 1913). Diese exper imen te l l en  Befunde  
ger ie ten aber  bald in Vergessenhei t ,  sie wurd en  erst  in den  sechziger 
J ah ren  wiederentdeckt .  

Bei  n f ich te rnen  Ver suchspe r sonen  konn te  in neue ren  Un te r suchungen  
nach  Coffein ein ger inger  Blu tzuckerans t ieg  um etwa 10 mg/dl nachgewie-  
sen we r de n  (Cheraskin et  al. 1967, Hammer l  et al. 1969, Wachmann et al. 
1970). Von anderen  Autoren  konn ten  in e iner  Dosis von  ca. 1-7 mg/kg K G  
Coffein (en t sp rechend  d e m  Coffeingehalt  von  2-4 Tassen eines mittelstar-  
ken  Kaffees) ke ine  Ver~inderungen des Nf ichternblu tzuckers  ge funden  
w e rden  (Avogaro et al. 1973, Ra tzmann  et al. 1974, Studlar  et  al. 1976). 

Bei  Versuchs t ie ren  (meist  Ratten) wurde  sowohl  im n t ich te rnen  
Zus tand  als auch bei gleichzeit iger Koh lenhydra tbe las tung  eine signifi- 
kan te  E r h6hung  des Blutzuckerspiegels  beobachtet ,  worauf  schon von  
Hirsch  (1915) h ingewiesen  worden  war. Bei e iner  Coffeindosis von  20-60 
mg/kg war  die Hyperg lyk~mie  bei nf lchternen Rat ten  meis t  st~irker ausge- 
pragt,  als bei geff i t ter ten Tieren  (Strubel t  1969, Makoc und  Vorel  1968, 
Bed6 1968, Bed6 1969, Chat ter jee  u. Kaveeshwar  1980, A m m o n  und  Est ler  
1969, Vinkelau 1969, A m m o n  1976). Der  bei diesen Versuchen  ermit te l te  
Blu tzuckerans t ieg  lag bei nf ich ternen  Tieren  im Bere ich  yon  20-60 mg/dl. 
Dieser  Blu tzuckerans t ieg  wurde  in der  Regel auf  eine durch  Coffein 
s t imul ier te  Glykogeno lyse  zurfickgeffihrt  (siehe auch  Studlar  1973, Czok 
1976). Ffir diese In te rpre ta t ion  k6nn te  sprechen,  dab yon  einigen Autoren  
eine Ve rminde rung  der  Lebe rg lykogenkonzen t r a t ion  nach  Coffeinappli-  
kat ion festgestel l t  wo rden  war  (Richter  1898, Haende l  u. Munilla 1929, 
Makoc u. Vorel  1968, A m m o n  et al. 1969). Von anderen  Autoren  konn te  
dieser  Effekt  allerdings nicht  reproduzier t  we rden  (Lasch u. Triger  1933, 
Danopoulos  1939, Est ler  et al. 1969, Kramer  et al. 1969). 

B isher  scheint  aber  der  Widerspruch  einer  angebl ich durch  Coffein 
induzier ten  hepa t i schen  Glykogenolyse  bei n f ich te rnen  (d. h. glykogen- 
vera rmten)  Tieren  n icht  aufgefal len zu sein. Als typisches  Beispiel  sei hier  
A m m o n  (1976) zitiert: , ,W~hrend diese (d. h. coffeininduzierte)  Z u n a h m e  
der  Blu tg lucose  nach  12- bis 24stfindigem Fas ten  am ausgepr~igtesten ist 
( . . . ) ,  f inder  sich bei geff i t ter ten Tieren  nicht  i m m e r  ein s ignif ikanter  
A n s t i e g . . . "  Nach  12- bis 24stfindigem Fas ten  ist j edoch  prakt i sch  ke in  
Glykogen  me hr  in der  Lebe r  von  Rat ten  vo rhan d en  (F6rster  et  al. 1972, 
H a r t m a n n  1977, siehe auch  Abb. 3). Es ist deshalb  anzunehmen ,  dab die 
coffe ininduzier te  Hyperglyki imie  nicht  aus den  Glykogenrese rven  der  
L e b e r  s tammt.  

Diese hier  aufgezeigten widerspr f ich l ichen  Befunde  fiber Coffeinwir- 
k u n g e n  waren  AnlaB ffir die e rneu te  Bearbe i tung  dieses Themas.  In den  
letzten J a h r e n  t ra ten  in den einzelnen Pub l ika t ionen  im m er  m eh r  
begrenz te  Tei laspekte  in den  Vorde rg rund  der  exper imente l l en  Untersu-  
chungen .  Oft w u r d e n  nur  ein oder  zwei Pa r ame te r  eines Stoffwechselwe-  
ges bes t immt.  Dagegen  w u r d e n  bisher  noch  nicht  Analysen des Serum- 
harnstoffs  und  der  Se rumaminos~uren  zusammen  mit  B e s t i m m u n g e n  des 
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Blu tzucke r s  u n d  des  L e b e r g l y k o g e n s  g e m e i n s a m  durchgefi ihr t ,  obwohl  
n u r  du rch  die g e m e i n s a m e  B e s t i m m u n g  all d ieser  P a r a m e t e r  eine Aus- 
sage f iber die H e r k u n f t  des cof fe in induzier ten  Blu tzuckerans t i eges  mSg- 
l ich ist. 

Ziel d ieser  Arbe i t  w a r  es daher,  die S to f fwechse lw i rkungen  yon  Coffein 
in v e r s c h i e d e n e n  S to f fwechse lbe re i ehen  zu prfifen, u m  d a d u r c h  eln m0g-  
l ichst  e inhei t l iches  K o n z e p t  f iber die m e t a b o l i s c h e n  Effekte  des  Coffeins 
zu f inden.  

2 Untersuchungsgut undMethoden 

Tierversuche:  FLir die T ie rve r suche  w u r d e n  24 S t u n d e n  gehunge r t e  
m~nnl i che  Sp rague -Dawley -Ra t t en  mi t  e i n e m  durchschn i t t l i chen  Kbrpe r -  
gewich t  yon  333 + 25 g (:~ _+ s) ve rwende t :  Die dreis t f indigen Dauer infus io-  
hen  (Ringer-L6sung,  Glukose ,  F ruk t o s e  jewei ls  mi t  und  ohne  Coffeinzu- 
satz) w u r d e n  den  mi t  40 mg/kg  K G  N e m b u t a l  | (Pentobarbi ta l )  narkot is ier -  
ten  T ie ren  mi t te ls  e iner  Motorspr i tze  (Perfusor ,  Fa. Braun-Melsungen)  
f iber e inen  in der  r ech ten  V. jugular i s  ex t e rna  l i egenden  Ka the t e r  appli-  
ziert. Die B l u t e n t n a h m e n  fllr G lukose  und  L ak t a t  e r fo lg ten  aus der  
S c h w a n z v e n e  (Vollblut), alle f ibr igen P a r a m e t e r  w u r d e n  im S e r u m  
b e s t i m m t ,  das  a m  E n d e  der  dre is t f indigen In fus ionen  aus der  Aor ta  abdo-  
minal is  g e w o n n e n  wurde .  

Versuche  rnit Probanden:  Die U n t e r s u c h u n g e n  w u r d e n  an freiwilligen, 
miinnl ichen,  s t o f fwechse lgesunden  und  no rma lgewich t igen  Versuchspe r -  
sonen  im Alter  zwischen  20 und  40 J a h r e n  durchgeff ihr t .  Die letzte Nah-  
r u n g s a u f n a h m e  der  P r o b a n d e n  lag m i n d e s t e n s  12 Std. vor  Ver suchsbe -  
g inn  zurfick. 
a) Bee in f lu s sung  des  Nf ich te rns tof fwechse l s  du rch  Coffein: U n m i t t e l b a r  

nach  der  ers ten  B l u t e n t n a h m e  aus der  in e iner  U n t e r a r m v e n e  l iegen- 
den  Braunfi le  | e r folgte  die E i n n a h m e  y o n  10 Tab le t t en  C o m p r e t t e n  | 
Cof fe inum (Fa. Cascan  G m b H ,  Wiesbaden).  J e d e  Table t te  enthie l t  0,2 g 
Cof f e inmonohydra t ,  e n t s p r e c h e n d  0,183 g wasse r f r e i em Coffein. 

b) Bee in f lu s sung  e iner  in t r aven6sen  G l ukos ebe l a s tung  du rch  Coffein: 
Die sechss t f ind ige  In fus ion  yon  Glukose  (0,25 g/kg KG/h) erfo]gte f iber 
eine Braunfi le ,  Viggo | in eine U n t e r a r m v e n e  mit te ls  I n f u s o m a t  | (Fa. 
Braun-Melsungen) .  Die B l u t e n t n a h m e n  erfolgten aus e iner  Kuns ts tof f -  
dauerkanf i le  a m  kon t ra la te ra len  Arm.  Eine  Woche  nach  d i e sem Tes t  
w u r d e  un t e r  sons t  g le ichen V e r s u c h s b e d i n g u n g e n  diese Glukosebe la -  
s tung  an dense lben  P r o b a n d e n  wieder  durchgefLihrt.  Bei  e inem der  
Ve r suche  erh ie l ten  die V e r s u c h s p e r s o n e n  1,83 g Coffein per  os nach  der  
e r s ten  B lu t en tnah m e .  

Die Ver te i lung  der  P r o b a n d e n  auf  die e inzelnen Ver suche  erfolgte  
s t reng  zuf~illig (randomisiert) .  

Ana ly t i k :  Glukose  und  F ruk t o s e  w u r d e n  mi t te ls  H e x o k i n a s e  u n d  Glu- 
k o s e - 6 - P h o s p h a t - D e h y d r o g e n a s e  bzw. P h o s p h o g l u k o i s o m e r a s e  in e inem 
Ansa tz  b e s t i m m t  (Schmid t  1961). Die L a k t a t b e s t i m m u n g  erfolgte  eben-  
falls e n z y m a t i s c h  mi t te ls  L a k t a t d e h y d r o g e n a s e  (Hohors t  1957). Der  Gly- 
k o g e n n a c h w e i s  er fo lg te  nach  den  A n g a b e n  von  G o o d  et al. (1933) in der  
Modi f ika t ion  y o n  Fbrs te r  (1972) du rch  K o c h e n  des L e b e r g e w e b e s  in KOH,  
Ausfi i l lung des  G lykogens  mi t  A thano l  u n d  anschlief~ender Hydro lyse  m i t  
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HC1, enzymat i sch  als Glukose  mit  der Glukoseoxydase /Peroxydase-  
Methode.  Die B e s t i m m u n g  des Insul ins erfolgte mit  der Doppelant ikbr-  
pe rme thode  (Radio-Immuno-Assay)  in der Modifikat ion yon  Hales und  
Randle  (1963). Mit prinzipiell gleicher Methodik  wurde  das Cortisol 
bes t immt  (Abraham et al. 1972). 

Die Analyse  der  Freien Fetts~iuren im Serum erfolgte pho tomet r i sch  
nach  D u n c o m b e  (1963). Das Freie Glycerin wurde  enzymat i sch  nach  den 
Angaben  yon  Eggstein  und  Kreutz (1966) analysiert. Der  Nachweis  der 
Ke tonk6rpe r  ~-Hydroxybutyra t  und  Acetoaceta t  erfolgte ebenfalls enzy- 
mat i sch  mittels [~-Hydroxybutyratdehydrogenase  (F6rster 1974). 

Das anorganische  P h o s p h a t  wurde  mit  Molybdat /p-Methylaminophe-  
nolsulfat  analysiert  (Fiske u. Subba row 1925, Dryer  et al. 1957). Die 
B e s t i m m u n g  der  einzelnen Freien Aminosauren  im Serum erfolgte mit  
der Methode  der Mit teldruck-Flf iss igkei ts-Saulen-Chromatographie 
( Ionenaus tausch-Chromatographie)  mit  einem vol lautomat ischen Analy- 
senger~it (Liquimat  III ,  Kontron).  

Die statist ische Auswer tung  der  Versuchsergebnisse  erfolgte du rch  
B e r e c h n u n g  des Mittelwertes (~) aus allen Einze lbeobachtungen  (n), der 
S t anda rdabwe ichung  (s), der S t anda rdabwe ichung  vom Mittelwert (SEM). 
Die S ign i f ikanzberechnung  erfolgte mit  dem ungepaar ten  t-Test bzw. mit  
dem t-Test ffir mi te inander  ve rbundene  (paarige) Einzelwerte. Das Signifi- 
kanzniveau  wurde  mit  ~ = 0,05 festgelegt. 

3 Ergebnisse 
Tierversuche :  Die Verabre ichung  von Coffein in einer Dosierung von  30 

mg/h verursacht  unter  allen Versuchsbed ingungen  einen signif ikanten (p 
< O,001) Anst ieg der Blu tg lukosekonzent ra t ion  (Abb. 1). Dieser Anst ieg 
der Glukosekonzent ra t ion  ist am st~irksten bei gleichzeitiger Kohlenhy-  
dratapplikat ion,  er ist aber auch  im Nfichternversuch (Infusion yon  Rin- 

Tab. 1. Der Einflu/5 yon Coffein auf die Konzentration yon Fruktose (mg/dl) im 
Vollblut von Ratten vor und nach dreistfindiger intraven6ser Fruktoseinfusion. 

Verwendete Infusionslbsung Statistische 0' 180' 
Auswertung 

Fruktose (600 mg/h) x = 3,0 73,9 
n -  12 s = 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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~ ]  noch 3h mit Coffein {30rag/h} 

Kontrolle Ringer 
(6rnl/h) 

, \ \ \ N  
% \ \ \  

Glukose 
(600~g/h) 

Fruktese 
(fiOOmg/h} 

Abb. 1. Der EinfluB von Coffein in dreistfindiger Infusion von verschiedenen 
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration yon GIukose im Blut. 

ger -L6sung)  s ta t is t isch signifikant.  W~ihrend bei App l ika t ion  yon  Fruk-  
rose u n d  Coffein  der  B lu t f ruk tosesp iege l  nach  3 S t u n d e n  nur  unwesen t -  
l ich gegent iber  den  e n t s p r e c h e n d e n  Verg le ichswer ten  ohne  Coffein ver~n- 
der t  ist, s te igt  dagegen  die G l ukos ekonzen t r a t i on  u m  e twa  150 mg/dl  an 
(Tab. 1 und  Abb.  1). I m  Verg le i chsve r such  (Fruktoseinfus ion)  b le ib t  der  
B lu t zucke r  im wesen t l i chen  unver~indert  au f  Werten u m  100 mg/dl.  

Coffein  ft~hrt im  Nf i ch t e rnve r such  zu e inem s igni f ikanten  Anst ieg  (p 
< 0,001) des Blu t lak ta t s  (Abb. 2). Der  Coffeinzusatz  zu Glukose-  oder  
F ruk to se in fu s ionen  bewi rk t  ke ine  s ign i f ikanten  Ver~nde rungen  der  Lak-  
t a tkonzen t r a t ion  im Blut  gegent iber  den  Verg le ichswer ten  ohne  Coffein. 
W~ihrend no rma le rwe i s e  eine Propor t ional i t~ t  zwischen  Koh lenhydra t -  
u m s a t z  und  L a k t a t k o n z e n t r a t i o n  im B]ut  bes t eh t  (F6rster  1978), ist diese 
Bez iehung  bei g e m e i n s a m e r  App l ika t ion  yon  K o h l e n h y d r a t e n  und  Cof- 
fein au fgehoben :  Nach  dreis t f indiger  Glukose in fus ion  (600 mg/h) betr~igt 
der  B lu tzuckersp iege l  e twa 240 mg/dl,  die Lak ta tkonzen t r a t i on  ca. 23 rag/ 
dl. D agegen  steigt  nach  gleichzei t iger  Ve rab re i chung  yon  Glukose  und  
Coffein  die L a k t a t k o n z e n t r a t i o n  im Blur  n icht  wei te r  an (21 rag/d1), 
obwoh]  sich die B lu tg lukosekonzen t r a t i on  au f  fiber 400 mg/d l  nahezu  
v e r d o p p e l t  hat  und  daher  auch  eine E r h 6 h u n g  des  Lak ta t sp iege l s  zu 
e rwar t en  gewesen  w~re (vgl. Abb.  1 und  2). 

Nach  24s t / indigem Fas t en  sind bei den  u n b e h a n d e l t e n  Kont ro l l t i e ren  
nu r  noch  ger inge  S p u r e n  yon  G l ykogen  in der  Lebe r  n a c h w e i s b a r  (0,4 mg/g  
Lebe r f euch tgewich t ,  vgl. Abb.  3). Der  Zusa tz  von  Coffein hat  ke inen  
Ef fek t  au f  die L e b e r g l y k o g e n k o n z e n t r a t i o n  (p > 0,05). 
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A b b .  2. D e r  Einf luB y o n  Cof fe in  in  d r e i s t t i nd i ge r  I n f u s i o n  y o n  v e r s c h i e d e n e n  
S u b s t a n z e n  be i  R a t t e n  a u f  die  K o n z e n t r a t i o n  v o n  Laktat im  Blut .  

rag/g, 

35- 

30- 

25- 

20- 

15- 

- 1 8 -  

5 -  

0 

noch 3 h ohne Coffein 

noch 3h mit ~tfein (30mglh) 

Kontrolle Ringer 61ukose Fruktose 
(6 mUh) (fig0 rag/h) (600rag/h) 

A b b .  3. De r  E inf luB v o n  Coffe in  in  d r e i s t t i nd i ge r  I n f u s i o n  yon  v e r s c h i e d e n e n  
S u b s t a n z e n  be i  R a t t e n  a u f  die K o n z e n t r a t i o n  von  G1ykogen in  de r  Leber .  
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Wie zu e rwar t en  bewi rk t  die Infus ion  yon  K o h l e n h y d r a t e n  (Glukose  
und  Fruk tose )  e inen  deu t l i chen  Abfall  (p < 0,001) der  Fre ien  Fet tsf iuren im 
S e r u m  au f  Werte u m  0,2 mval/1 (mmoYl) (Abb. 4). Diese  koh l enhydra t i ndu -  
zierte S e n k u n g  der  Fre ien  Fetts~iuren wird du rch  gleichzeit ige Coffein- 
app l ika t ion  ve rh inde r t  (Abb. 4). Die Z u g a b e  yon  Coffein zur Ringer-  
L 6 s u n g  im L e e r v e r s u c h  bewi rk t  dagegen  ke inen  wei te ren  Ans t ieg  der  
Fre ien  Fet tsf iuren im  Serum.  Die im Nf ich te rnve r such  au fg rund  des  
hohen  Insu l insp iege l s  (Abb. 6) zu e rwar t ende  S e n k u n g  der  Fre ien  Fettsfiu- 
ren b le ib t  aber  aus. Der  zweite  L i p o l y s e p a r a m e t e r  im Serum,  das  Freie  
Glycer in  verhfilt  s ich analog zu den  Fre ien  Fetts~iuren (vgl. Abb.  4 u n d  5). 

Coffein f(ihrt in allen E x p e r i m e n t e n  zu e inem deut l ichen  Ans t ieg  der  
S e r u m k o n z e n t r a t i o n  des  Insu l ins  (Abb. 6). 

mmot/I 

1,0- 

O,B- 

0.6- 

0,2- 

~i!!!!!!i~iit 
, i!iiii,!! !il 

t 
I I 
! 

I 
Kontrolle 

\ \ \  

\ \ \  
\ \ \  

3~ 

Ringer 
(5 ml/h) 

F--I noch 3 h ohne Coffein 

noch 3h mit Coffein (30rag/h) 

x ~  T 

X 

\, 

Glukose Fruktose 
(600mglh) (600 mglh) 

Abb. 4. Der Einflug von Coffein in dreist~ndiger Infusion von verschiedenen 
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration der Freien Fetts~uren im Serum. 

Ein  wei te re r  wicht iger  P a r a m e t e r  ffir die Beur te i lung  der  S tof fwechse l -  
s i tua t ion  des  O r g a n i s m u s  ist die S e r u m h a r n s t o f f k o n z e n t r a t i o n  (Abb. 7). 
Sie ist  sowohl  ein P a r a m e t e r  des E iwe igka t abo l i smus  als auch  A u s d r u c k  
der  Nie renfunk t ion .  Die Wirkung  des  Coffeins au f  die Harns to f fkonzen t ra -  
t ion im S e r u m  ist abh~ingig v o n d e r  Ausgangs lage  des  Stoffwechsels :  I m  
n i i ch te rnen  Z u s t a n d  ( Infus ion  yon  Ringer-L6sung)  bewi rk t  Coffein e inen  
s ign i f ikan ten  Ans t ieg  (p < 0,001) der  Harns to f fkonzen t r a t ion  im S e r u m  
(Abb. 7). Durch  gleichzei t ige Ve rab re i chung  von  G lukose  wird  dieser  
coffe in induzier te  Harns to f fans t i eg  unterdr( ickt .  F r u k t o s e  ve rh inde r t  
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5 -  
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2 -  
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[ ~ ]  noch 3 h ohne Cotfein 

I ~  noch 3h rail Coffein (30rng/h) 

ti 
Kontro(le Ringer 
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GIukose 

(600 rag/h) 
Frukfose 

(600 rag/h) 

Abb.  5. Der  EinfluB v o n  Coffein  in  d re i s t f ind iger  In fus ion  yon  v e r s c h i e d e n e n  
S u b s t a n z e n  bei  R a t t en  auf  die K o n z e n t r a t i o n  von  F re i em Glycerin im Se rum.  

,uU/ml T 
300~ 

150 4 

100- 

50- 

noch 3 h ohne Coffein 

noch 3 h mit s (30 rag/h) 

T 

Kontrol[e Ringer 
(5ml/h} 

Btukose 
(riO0 rag/h) 

Fruktose 
(600 rag/h) 

Abb.  6. Der  EinfluB v o n  Coffe in  in d re i s t f ind iger  In fus ion  von  v e r s c h i e d e n e n  
S u b s t a n z e n  bei  Ra t t en  au f  d ie  K o n z e n t r a t i o n  yon  Insulin im Serum.  
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mg/dl, 

80- 

60- 

r 

20- 

O- 
Konlrolle Rinc er 

(5 m(Ih) 

["7 nach 3 h ohne .roffein 

noch 3h ('nit Coffein (30rag/h) 

ill �9 
Glukose Fruktose 

1600 mglh) (6OOmg/h) 

Abb. 7. Der Einfluf~ yon Coffein in dreistfindiger Infusion von verschiedenen 
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration yon Harnstofs Serum. 

dagegen  den  cof fe in induz ie r ten  Harns to f fans t i eg  n icht  vollst~indig; die 
H a r n s t o f f s e r u m w e r t e  s ind nach  gleichzei t iger  Fruk tose-  und  Coffeinappl i -  
ka t ion  u m  e twa  20 % (p < 0,05) h6he r  als der  e n t s p r e c h e n d e  Vergleichs-  
we r t  ohne  Coffein (Abb. 7). 

In  Tabel le  2 s ind die Konzen t r a t i onen  der  wich t igs ten  Aminos~uren  im 
S e r u m  z u s a m m e n g e s t e l l t  (vollst~indige Da ten  bei Sachs  1984). Es ist schon  
lange  bekann t ,  daf3 eine E r h 6 h u n g  der  Insu l inkonzen t ra t ion  im  S e r u m  zu 
e iner  Ak t iv i e rung  des Transpor t s  b e s t i m m t e r  Aminos / iuren  v o m  S e r u m  in 
die Zel len ffihrt (Luck  et al. 1928, L o t s p e i c h  1949, Crofford  et al. 1964). 
A u e h  in u n s e r e n  V e r s u c h e n  bes t eh t  bei den  n icht  mi t  Coffein b e h a n d e l t e n  
T ie ren  eine u m g e k e h r t e  Proportionalit~it  zwischen  Aminos~iuregesamt-  
konzen t r a t ion  u n d  Seruminsu l insp iege l ,  d. h. hohe  Insu l insp iege l  verursa-  
chen  niedr ige  Konzen t r a t i onen  von  b e s t i m m t e n  Aminos&uren.  Ffir den  
Rf ickgang  der  Gesamtaminos~ iu rekonzen t ra t ion  infolge g lucoseinduzier -  
ter  Insu l in f re i se tzung  sind vor  a l lem die Aminos~iuren Valin, Leucin ,  
I so leucin ,  Glu tamin ,  Threonin ,  Glycin,  Serin u n d  Lys in  ve ran twor t l i ch  
(vgl. Tab.  2). 

Coffein  ffihrt  ebenfa l l s  zu e iner  S e n k u n g  der  Se rumaminos&urekonzen-  
tration,  u n d  zwar  sowohl  im nf ich te rnen  Zus t and  ( Infus ion yon  Ringer-  
L6sung) ,  als auch  bei gleichzei t iger  App l ika t ion  von  Koh lenhydra t en .  Da  
Coffein  eine deut l iche  Insu l in f re i se tzung  bewirkt ,  k6nn t e  seine Wirkung  
au f  den  S e r u m a m i n o s ~ u r e s p i e g e l  bei oberf l~chl icher  B e t r a c h t u n g  als 
Insu l ine f fek t  a n g e s e h e n  werden .  Von  der  coffe in induzier ten  S e n k u n g  der  
Aminos&urekonzen t ra t ion  im n~ichternen Zus t and  sind aber  tei lweise 
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ande re  Aminos / iu ren  be t rof fen  als bei  gleichzei t iger  Koh lenhydra t app l i -  
ka t ion  (vgl. Tab.  2): Wahrend  der  Koh lenhydra t i n fu s ionen  s inken  bei- 
sp ie lsweise  die ve rzwe ig tke t t igen  Aminos / iuren  Valin, Leuc in  und  Isoleu-  
cin u m  fiber 70 % im S e r u m  ab. Dagegen  zeigt das Coffein bzw. das  yon  
i b m  fre igesetz te  Insul in  im nf ich te rnen  Zus t and  ke ine  Wirkung  auf  diese 
in der  M u s k u l a t u r  u m g e s e t z t e n  ve rzweig tke t t igen  Aminos~iuren. Coffein 
ve rh inde r t  d e m n a c h  das  insul in induzier te  A b s i n k e n  der  verzweigtket t i -  
gen Aminos~uren  im n 0 c h t e r n e n  Zus tand .  

F a r  die A b n a h m e  des  Gesamtaminos f iu resp iege l s  nach  Coffe inappl ika-  
t ion sind im  nQchternen  Z u s t a n d  vor  a l lem die in der  L e b e r  metabol i s ie r -  
ten g lukop la s t i s chen  Aminos~iuren Glycin,  Threonin ,  Serin,  Alanin u n d  
G l u t a m i n  veran twor t l i ch ,  n icht  abe r  die ke top las t i sche  Aminos~ure  Lys in  
oder  die in der  M u s k u l a t u r  u m g e s e t z t e n  ve rzweig tke t t igen  Aminos/ iuren.  

Coffein bewi rk t  im Nf ]ch te rnver such  (Ringer-L6sung)  b e i m  Versuchs-  
t ier  ke ine  V e r ~ n d e r u n g e n  der  Konzen t ra t ion  des ano rgan i schen  Phos-  
pha t s  im Serum.  Die In fus ion  v o n  Glukose  und  F ruk to se  ffihrt erwar-  
tungsgem/i]3 zu e inem le ichten  A b s i n k e n  der  S e r u m p h o s p h a t k o n z e n t r a -  
tion, wie  sie wiede rho l t  bei  M ens chen  u n d  bei Ver suchs t i e ren  b e s c h r i e b e n  
w u r d e  (Wolf et al. 1969, H a r t m a n n  1977, FSrs te r  1978). Dieses  Abs inken  der  
S e r u m p h o s p h a t k o n z e n t r a t i o n  w/ihrend gleichzei t iger  Koh lenhydra tbe l a -  
s tung  wird  du rch  Coffein s ignif ikant  (p < 0,01) verst / i rkt  (Abb. 8). 
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noch 3h mit Coffein (30mglh) 

Abb. 8. Der Einflu~ yon Coffein in dreistf]ndiger Infusion yon verschiedenen 
Substanzen bei Ratten auf die Konzentration von anorganischem Phosphat im 
Serum. 
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Abb. 9. Der EinfluB von Coffein auf die Glucosekonzentration im Blut w~ihrend 
eines sechstfindigen I.v.-Glucosetoleranztestes und  im n0chternen Zustand bei 
freiwilligen Versuchspersonen. 

Humanversuche: 

Bei n0ehternen Versuchspersonen erfolgt etwa 60 rain nach Coffein- 
applikation (1,83 g per os) eine signifikante Erh6hung des Blutzuckers um 
etwa i0 mg/dl (Abb. 9). Der maximale Blutzuckerwert wird drei Stunden 
naeh Coffeinverabreichung erreicht Dieser Weft ist urn 17 mg/dl h6her als 
der Ausgangswert (p < 0,05). 

Bei gleichzeitiger Applikation yon Glukose (kontinuierlieh i.v.) und 
Coffein (als einmalige Gabe oral) liegen die Blutglukosekonzentrationen 
naeh 90 rain um etwa 30 mg/dl fiber dem entsprechenden Vergleichswert 
ohne Coffein (Abb. 9). Vier Stunden naeh Coffeinverabreiehung sind die 
Unterschiede aber niGht mehr statistisch abzusichern. 

Die Glukoseausscheidung im Urin (Abb. 17) betr~gt w~hrend der intra- 
ven6sen Glukosebelastung durehsehnittlich etwa 4 mg/h. Bei gleichzeiti- 
ger Applikation von Glukose und Coffein nimm% die Glukoseausschei- 
dung im Urin bei allen Probanden aufWerte um durehschnittlich 120 mg/h 
zu (Abb. 17). 

Entspreehend dem geringen NOehternblutzuckeranstieg nach Coffein- 
verabreichung i/~Bt sich nur eine wenig ausgepr~gte Erh6hung der Serum- 
insulinkonzentration nachweisen (vgl. Abb. 9 und 10). Bei gleichzeitiger 
Applikation yon Glukose und Coffein erfolgt hingegen eine deutlichere 
Erh6hung des Seruminsulinspiegels (Abb. i0). 
Die Konzentrationen der beiden Lipolyseparameter Freie Fetts~uren 

und Freies Glycerin zeigen ein vergleichbares Verhalten (Abb. 11 und 12). 
Bereits 30 rain nach oraler Coffeinapplikation steigen im n0ehternen 
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Abb. 10. Der Einflu/~ von Coffein auf die Insulinkonzentration im Serum w~hrend 
eines sechsstflndigen I.v.-Glucosetoleranztestes und im nfichternen Zustand bei 
freiwilligen Versuchspersonen. 
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Abb. 11. Der Einflu]~ yon Coffein auf  die Konzentration der freien Fetts~uren im 
Serum w~ihrend eines sechsst(indigen I.v.-Glucosetoleranztestes und im nfichter- 
nen Zustand bei freiwilligen Versuchspersonen. 
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Abb. 12. Der EinfluB von Coffein auf die Konzentration von frciem Glycerin im 
Serum w/ihrend eines seehsst(indigen I.v.-Glucosetoleranztestes und im n~ichter- 
nen Zustand bei freiwilligen Versuehspersonen. 

Z u s t a n d  die Konzen t r a t i onen  be ider  P a r a m e t e r  im S e r u m  s ignif ikant  an. 
Schon  nach  e iner  S t unde  ist der  M a x i m a l w e r t  der  Fre ien  Fet ts t iuren v o n  
1,3 mval]l  erreicht .  Dieser  M a x i m a l w e r t  l iegt doppe l t  so hoch  wie der  
Ausgangswer t .  Die Konzen t r a t i onen  der  Fre ien  Fe t t s~uren  u n d  des Fre ien  
Glycer ins  s ind w~ihrend des g e s a m t e n  B e o b a c h t u n g s z e i t r a u m e s  signifi- 
k a n t  erh6ht .  

Bei  gleichzei t iger  Glukose-  und  Coffe inappl ika t ion  l iegen die Se rum-  
konzen t r a t i onen  be ider  L i p o l y s e p a r a m e t e r  nu r  leicht  f iber den  entspre-  
c h e n d e n  Verg le i chswer t en  bei al leiniger  Glukose in fus ion  (Abb. 11 und  
12). Al lerdings  s ind n icht  alle Un te r sch i ede  zwischen  be iden  V e r s u c h e n  
s igni f ikant  (p < 0,05), bei den  Fre ien  Fetts~iuren nu r  die Werte nach  90 und  
180 min,  b e i m  Fre ien  Glycer in  nu r  die S e r u m k o n z e n t r a t i o n e n  nach  4 und  
6 S tunden .  

Die bei  n f i ch te rnen  V e r s u c h s p e r s o n e n  nach  Cof fe inappl ika t ion  e rkenn-  
ba re  Hyperl ipidazid~imie wird  y o n  e iner  deu t l i chen  Ketoaz idose  beglei te t  
(Abb. 13 u n d  14). Die  Konzen t r a t ion  von  ~ -Hydroxybu ty ra t  s teigt  inner~ 
ha lb  yon  6 S t u n d e n  au f  das  S iebenfache  ihres Ausgangswer t e s  an (Abb. 
13). De r  S e r u m s p i e g e l  der  Acetessigs~iure liegt mi t  3,8 mg/dl  nach  6 
S t u n d e n  doppe l t  so hoch  wie  ihr Ausgangswer t .  Bei  gleichzei t iger  Appli-  
ka t ion  v o n  G lukose  u n d  Coffein ble ibt  die Konzen t ra t ion  der  K e t o n k 6 p r e r  
unver~indert  (Abb. 13 und  14). 

Ke ine  Ef fek te  auf  das  oral zugeff ihr te  Coffein zeigen die S e r u m k o n z e n -  
t r a t ionen  der  Tr ig lycer ide  und  des freien und  ve res te r t en  Choles ter ins  
(Daten bei  Sachs  1984). 
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Abb. 13. Der Einflul3 von Coffein auf die Konzentration von ~-Hydroxybutyrat im 
Blut wfihrend eines sechsstfindigen I.v.-Glucosetoleranztestes und im nfichternen 
Zustand bei freiwilligen Versuchspersonen. 
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Abb. 14. Der Einflu/~ von Coffein auf die Konzentration yon Acetoacetat  im Serum 
w~hrend eines sechsstflndigen I.v.-Glucosetoleranztestes und im nfichternen 
Zustand bei freiwilligen Versuchspersonen. 
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Wtihrend der intravenSsen Glukosebelastung sinkt die Cortisolkonzen- 
tration im Serum (Abb. 15) langsam ab. Dies entspricht der normalen 
zirkadianen Rhythmik des Cortisolserumspiegels. Im Ntichternzustand 
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 ausgepragteste Beeinflussung des Kohlenhydrat- und Fettstoff- 
wechsels zu beobachten ist. Die bei gleichzeitiger Glukose- und Coffein- 
applikation gemessenen Cortisolserumwerte liegen demgegentiber nur 
wenig oberhalb der bei alleiniger Glukoseinfusion erreichten Werte (p 
> 0,05). 
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Abb.  15. Der Einflul3 yon  Coffein au f  die Cortisolkonzentration im S e rum  w~ihrend 
eines  sechss t f lndigen  I .v.-Glucosetoleranztestes  u n d  im n t i ch te rnen  Zus t and  bei  
f reiwil l igen Versuchspersonen .  

Die Konzentration des Harnstoffs im Serum zeigt bei den Versuchsper- 
sonen keine sttirkeren Ver~inderungen (Daten bei Sachs 1984). Die Harn- 
stoffproduktion scheint nach Coffeiriapplikation trotzdem zuzunehmen, 
worauf  die leicht erh6hte Harnstoffausscheidung im Urin hinweist (Abb. 
17). 

Bekanntl ich ffihren Kohlenhydratinfusionen als Folge intrazellul~rer 
Phosphorylierungsvorg~inge zu einer Senkung der Phosphatkonzentra- 
tion im Serum (Wolf et al. 1969, F6rster 1978). In der von uns verwendeten 
Dosierung (0,25 g/kg/h) betr~gt die glukoseinduzierte Senkung der Phos- 
phatkonzentrat ion maximal 20 % des Ausgangswertes (Abb. 16). Nach 
oraler Coffeinapplikation kommt es im ntichternen Zustand ebenfalls zu 
einem deutlichen Absinken der Konzentration des anorganischen Phos- 
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phats  u m  maximal  25 % des Ausgangswertes .  Bei gleichzeitiger Glukose-  
und  Coffeinappl ikat ion addieren sich die beiden Einzeleffekte der  G]u- 
kose (20 %) und  des Coffeins (25 %) auf  die Phospha tkonzen t ra t ion  im 
Serum;  sie betr~gt nach  2 S tunden  lediglich u m  50 % der Ausgangskon-  
zentrat ion (Abb. 16). 
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Abb. 16. Der EinfluB yon Coffein auf die Konzentration von anorganisehem Phos- 
phat  im Serum w~hrend eines sechssttindigen I.v.-Glucosetoleranztestes und im 
n(ichternen Zustand bei freiwilligen Versuehspersonen. 
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Abb. 17. Der EinfluB yon Coffein auf die renale Aussche idung yon Harnstof f  und 
Glucose im Urin bei 6 freiwilligen Versuehspersonen. 
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4 Di skuss ion  

Berei ts  in f r f iheren Arbei ten  wurde  im Tierversuch  und  bei gesunden  
Ver suchspe r sonen  ein Blu tzuckerans t ieg  nach  Coffeinappl ikat ion nach- 
gewiesen (im Tierversuch:  Richter  1898, Rose 1903, S tens t rSm 1913, 
Hirsch  1915, S t rubel t  1969, Makoc und  Vorel  1968, Bed6 1968, Bed0 1969, 
Chat ter jee  u. Kaveeshwar  1980, A m m o n  und  Est ler  1969, Vinkelau 1969, 
A m m o n  1976, Schlosberg  et  al. 1981, bei Versuchspersonen:  Cheraskin et  
al. 1967, Ha mm e r l  et al. 1969, Wachmann  et al. 1970). 

Als Ursache  dieser  bei Un te r suchungen  an P r o b a n d e n  und  besonders  
ausgepr~gt  im Tie rversuch  auf t re tenden  Erh6hung  des Nfichternblutzuk-  
kers (Abb. 1 und  9) mfissen fo lgende Erkl~irungsm6glichkeiten differen- 
t ia ldiagnost isch in Erw~igung gezogen werden:  

a) die S te igerung  der Glykogenolyse  in der  Lebe r  durch  das Coffein, wie 
sie von  ve r sch i edenen  Autoren  beschr ieben  wurde  (Richter 1898, Rose 
1903, Bren tano  1932, Haende l  und  Munilla 1929, Makoc u. Vorel  1968, 
A m m o n  et al. 1969). Diese Erkl~rung w~ire auch nach  der  cAMP- 
Theor ie  (Rall u. Su ther land  1958, Bu t che r  u. Su ther land  1962, Bu tche r  
1966) zu e rwar ten  und  wird deshalb heu te  bevorzugt  (z. B. Studlar  1973, 
Czok 1976). 

b) die verst~irkte coffe ininduzier te  G lukoneogenese  aus Aminos~iuren, 
Lak ta t  oder  Glycerin.  Dies konn te  aber  b isher  in vivo noch  nicht  
nachgewiesen  werden.  Ledigl ich yon  Tor tora  et al. (1982) wurde  in vitro 
an Hefezel len  beobachte t ,  dal3 Coffein die g lukoseinduzier te  Inaktivie-  
rung  der  g lukoneogene t i schen  Sch lusse lenzyme hemmt .  

c) die H e m m u n g  der  Insul insekre t ion  durch  Coffein und  dami t  indirekt  
auch  eine H e m m u n g  der  G lukoseau fnahme  durch  per iphere  Gewebe .  

d) die d i rekte  H e m m u n g  der  pe r iphe ren  G lukoseau fnahme  ( H e m m u n g  
des Glukosecarr iers)  du rch  Coffein und  dadurch  ausgel6st  eine sog. 
pe r iphere  Glukoseverwer tungss t6 rung .  Eine  coffe ininduzier te  Hem-  
m u n g  der  G l u k o s e a u f n a h m e  wurde  berei ts  in vitro nachgewiesen  
(Vaughan 1961, Ander son  et al. 1967, McDaniel  et al. 1977, Lacko  u. 
Bccke r  pers6nl.  Mit tei lung I984). 

e) die per iphere  Glukoseve rwer tungss t6 rung  durch  H e m m u n g  zellul~irer 
S to f fwechse lwege  (z. B. Glykoly~eb Diese Coffe inwirkung wurde  yon  
einigen Autoren  aufgrund  von  In-v i t ro-Befunden diskut ier t  (Anderson 
u. Owen 1967, Tor tora  et al. 1982). 

Eine  S te igerung  der  Glykogeno lyse  durch  Coffein als Ursache  der  Blut- 
z u c k e r e r h 6 h u n g  ist ausgeschlossen,  da bei den  nf ichternen Versuchst ie-  
ren prak t i sch  ke in  (0,4 mg/g) Glykogen  in der  Lebe r  v o rh an d en  ist (Abb. 3, 
vgl. F6rs te r  et al. 1972, Ha r tmann  1977). Eine  H e m m u n g  der  Insul insekre-  
t ion war  ebenfalls  n icht  nachzuweisen  (Abb. 6 und  10) sie kann  also auch 
n icht  fur  die beobach te t e  Nf ich te rnb lu tzuckere rh6hung  verantwor t l ich  
gemac h t  werden.  

Dagegen  lassen sich die t i e rexper imente l l en  Befunde  mi t  einer erh6h- 
ten e n d o g e n e n  G lukosep roduk t ion  aus Aminos~iuren (Glukoneogenese)  
e r k l ~ e n :  Parallel  zum Anst ieg des Blu tzuckers  k o m m t  es zu einer  Erh6- 
hung  der Harns to f fkonzen t ra t ion  im Se rum (Abb. 7) und  zu e inem Absin- 
ken  der  in der  Lebe r  metabol is ie r ten  g lukoplas t i schen Aminos~iuren 
(siehe Tab. 2). Ffir eine coffe ininduzier te  Glukoneogenese  sp rechen  auch  
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die B e f u n d e  an freiwil l igen V e r s u c h s p e r s o n e n  (siehe auch  Sachs  und  
F6rs te r  1981). Bei  n ( ich te rnen  V e r s u c h s p e r s o n e n  n i m m t  paral lel  zur Harn-  
s to f f aussche idung  (Abb. 17) die Konzen t ra t ion  des  Cortisols zu, das u. a. 
den  Eiwei t6katabol ismus  verst~irkt und  die G l u k o n e o g e n e s e  anreg t  (Abb. 
15). Obwohl  eine E r h 6 h u n g  der  Cor t i so l se rumkonzen t ra t ion  bzw. der  
Cor t i so laussche idung  im Urin  schon  von  anderen  Auto ren  be sch r i eben  
w o r d e n  ist, w u r d e  dabe i  n icht  auf  den  nahe l i egenden  Z u s a m m e n h a n g  
zwischen  Cort isol  und  coffe in induzier ter  G l u k o n e o g e n e s e  e ingegangen  
(Avogaro et al. 1973, Bellet  1969). Die coffe ininduzier te  Cor t i so l sekre t ion  
tri t t  nu r  im n( ich te rnen  Zus t and  auf, n icht  aber  bei gleichzei t iger  Glukose-  
zufuhr,  obwoh l  die gleiche Menge  von  Coffein oral ve rab re i ch t  wurde  
(Abb. 15). 

Durch  die coffe in induzier te  Cor t i so lsekre t ion  k6nn t e  auch  erkl~rt  wer-  
den,  w a r u m  die b l u t z u c k e r e r h 6 h e n d e  Cof fe inwi rkung  durch  , ,Nebennie-  
r enexs t i rpa t ion  u n t e r b r o c h e n "  wird  (Nishi 1909, Bang  1913, Trende len-  
burg  et al. 1913). Zun~ichst erkl~rte m a n  diesen Effekt  mi t  e iner  Adrenal in-  
a u s s c h u t t u n g  aus  d e m  N e b e n n i e r e n m a r k  (Bang 1913). T r e n d e l e n b u r g  et 
al. (1913) k o n n t e n  j e d o c h  ke ine  E r h 6 h u n g  der  Adrena l insekre t ion  im 
S e r u m  nach  Coffein nachweisen .  Gegen  diese Adrena l in theor ie  der  Cof- 
f e inwi rkung  spr~che auch  die U n t e r s u c h u n g  v o n  Vinke lau  (1969). Dieser  
Au to r  k o n n t e  auch  nach  V o r b e h a n d l u n g  von  Ra t t en  mi t  Rese rp in  oder  ~- 
B locke rn  eine coffe in induzier te  B l u t z u c k e r e r h 6 h u n g  nachweisen .  

Auch  bei  gleichzei t iger  App l ika t ion  y o n  K o h l e n h y d r a t e n  u n d  Coffein  
k o m m t  es sowohl  bei P r o b a n d e n  (Abb. 9), als auch  im T ie rve r such  (Abb. 1) 
zu e iner  ausgepr~igten, du rch  das Coffein noch  verst~irkten H y p e r g l y k -  
~mie. Wie im Nf i ch t e rnve r such  k o n n t e  auch  un te r  K o h l e n h y d r a t b e l a s t u n g  
bei Ra t t en  keiner le i  A n h a l t s p u n k t e  for  eine du rch  Coffein verst~irkte 
G l y k o g e n o l y s e  oder  ffir eine H e m m u n g  der  Insu l insekre t ion  ge funden  
werden .  Es  k o n n t e n  aber  bei gleichzei t iger  App l ika t ion  yon  Koh lenhydra -  
ten und  Coffein ke ine  Hinweise  ffir eine coffe in induzier te  Glukoneoge-  
nese  e rmi t te l t  werden:  Die Harns to f fwer t e  sind im Gegensa t z  zu n(ichter-  
nen  Ver suchs t i e r en  (Abb. 7) unver~nder t ,  aul3erdem zeigen die e inzelnen 
A m i n o s ~ u r e n  ein anderes  Verha l t en  als im Nf ich te rnve r such  (siehe Ergeb-  
nisse). 

Eine  Reihe  v o n  B e f u n d e n  s p r echen  bei gleichzei t iger  Appl ika t ion  yon  
G lukose  u n d  Coffein filr eine pe r iphe re  coffe ininduzier te  G lukoseve rwer -  
tungss t6 rung .  Eine  Ver sch lech te rung  der  in t raven6sen  Glukose to le ranz  
w u r d e  berei ts  yon  W a c h m a n n  et al. (1970) und  Aizawa (1968) bei P roban -  
den  b e o b a c h t e t  (ira Gegensa t z  zu Fe inbe rg  et  al. 1968, Bellet  et al. 1969, 
Deak ins  1939 und  T r a u t m a n n  1970). Auch  im Tie rve r such  w u r d e  eine 
V e r s c h l e c h t e r u n g  der  G l u k o s e v e r w e r t u n g  nach  Coffein fes tgestel l t  (Bed6 
1968 u. 1969). A m  deu t l i chs ten  zeigt sich diese G lukoseve rwer tungss t6 -  
rung  an d e m  Verha l t en  der  P a r a m e t e r  F r u k t o s e  und  Glukose  im Tierver-  
such  wfihrend F ruk tose in fus ion  (Tab. 1 u n d  Abb.  1). Coffein h e m m t  
d e m n a c h  n icht  die hepa t i sche  U m w a n d l u n g  yon  F r u k t o s e  in Glukose ,  
sonde rn  d i rek t  die pe r iphe re  V e r w e r t u n g  der  aus  der  ve r ab re i ch t en  Fruk-  
tose  in der  L e b e r  geb i lde ten  Glukose .  Dieser  Ef fek t  k6nn te  in A n l e h n u n g  
an die In -v i t ro -Befunde  von  Vaughan  (1961), A n d e r s o n  et al. (1967), McDa- 
niel et al. (1977) und  yon  L a c k o  u. B ecke r  (pers6nl.  Mit te i lung 1984) mi t  
e iner  cof fe in induz ie r ten  H e m m u n g  des G lukose t r anspo r t e s  in die peri- 
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pheren Gewebe erkl~rt werden. Auch das Verhalten des Laktats im Tier- 
versuch spr~iche f~tr diese Erkl~irung, da unter  gleichzeitiger Kohlenhy- 
drat- und Coffeinapplikation die Proportionalit~t zwischen Blutglukose- 
konzentration und Serumlaktatspiegel aufgehoben ist (siehe 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 abgeschw~icht (Abb. 11 und 12). Aulterdem 
steigt der Blutzucker trotz des hohen Insulinspiegels welter an (Abb. 1 
und 9), was als coffeininduzierte Insulinresistenz der peripheren Gewebe 
angesehen werden kann. Darfiber hinaus tritt im Nfichternversuch trotz 
Insulinfreisetzung eine gesteigerte Glukoneogenese auf. Damit ist eine 
formale Ahnlichkeit zur Stoffwechselsituation beim sog. Typ-II-Diabetes 
mellitus (,,Altersdiabetes") vorhanden. Bereits yon 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 Obereinst immung mit anderen Autoren konnte bei Mensch und 
Versuchstier eine lipolytische Wirkung des Coffeins sowohl im N~ichtern- 
versuch als auch bei gleichzeitiger Kohlenhydratbelastung festgestellt 
werden. Dieser lipolytische Effekt wurde erstmals in vitro yon 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 I969, 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 yon Freien Fetts~iuren im Serum kommt es bei 
Versuchspersonen zu einer gesteigerten hepatischen Ketonk6rperproduk- 
tion (Abb. 13 und 14; siehe auch Zeller 1969). 

Als Ursache des Fetts~iureanstieges kommen vor allem drei MSglichkei- 
ten in Betracht: 

a) eine gesteigerte periphere Lipolyse im Fettgewebe 
b) eine gesteigerte Lipolyse der Lipoproteine 
c) eine verminderte Aufnahme bzw. Verwertung der Freien Fetts~iuren 

durch die Leber. 

In Obereinst immung mit den Probandenuntersuchungen von FrSberg 
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 unver~indert (Daten 
bei Sachs 1984). AuBerdem konnte in orientierenden Versuchen kein 
Anhalt ffir eine LeberfunktionsstSrung nach Coffein gefunden werden. 
Daher kann in Ubereinst immung mit In-vitro-Befunden (Vaughan 1961, 
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Dole  1961, A n d e r s o n  et  al. 1967) d ie  ges te ige r t e  p e r i p h e r e  L i p o l y s e  i m  
F e t t g e w e b e  als U r s a c h e  de r  E r h b h u n g  der  F r e i e n  Fet t s~iuren  i m  S e r u m  
a n g e s e h e n  w e r d e n .  
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