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I n  d e n  v e r g a n g e n e n  J a h r e n  w u r d e  in  t i e r e x p e r i m e n t e l l e n  u n d  k l i n i -  
schen  U n t e r s u c h u n g e n  gezeigt ,  dab  Coffe in ,  T h e o p h y ] l i n  u n d  K a f f e e  d ie  
S e r u m k o n z e n t r a t i o n  an  f r e i e n  F e t t s ~ u r e n  e rh i ihen  (Bellet et  al.  1965, 
1968, Hynie et  al.  1966, Stock u n d  Westermann 1966, Triner u n d  Nahas 
1966, Zeller u n d  A m m o n  1967). A l s  F o l g e  d i e se r  l i p o l y t i s c h e n  W i r k u n g  
lieB s ich  d u t c h  Cof fe in  b e i  M~usen  e in  A n s t i e g  des  L e b e r f e t t g e h a l t e s  aus -  
15sen (Estler u n d  A m m o n  1966). Zeller (1968) v e r t r a t  au f  G r u n d  d i e se r  
B e f u n d e  d ie  Ans ich t ,  dab  l e b e r k r a n k e  P a t i e n t e n  k e i n e  co f f e inha l t i gen  Ge-  
t r ~ n k e  o d e r  M e d i k a m e n t e  zu  s ich  n e h m e n  so l l t en .  W i r  h a b e n  in  e i n e r  
v o r a n g e h e n d e n  U n t e r s u c h u n g  an  R a t t e n  gezeigt ,  dab  Cof fe in  t r o t z  h o h e r  
D o s i e r u n g  im a k u t e n  Ver such  k e i n e  h e p a t o t o x i s c h e  W i r k u n g  bes i t z t  (Stru- 
belt et  al .  1970 a). D a h e i  h l i eb  a l l e r d i n g s  offen, w i e  s ick d ie  l i p o l y t i s c k e  
W i r k u n g  yon  Kaf fee  bzw. Coffein be i  chron i scher  Z u f u h r  a u f  den  O r g a n i s -  
m u s  u n d  i n s b e s o n d e r e  a u f  d ie  L e b e r  a u s w i r k t .  D iese  F r a g e  so l l t e  in  d e r  
v o r l i e g e n d e n  U n t e r s u c h u n g  g e k l ~ r t  w e r d e n .  

Material und Methode 

Die Versuche erfolgten an m~nnIichen Wis ta r ra t ten  (konventionelle Tiere, 
Tierzi ichter  P. BiiumLer, Wolfratshausen),  die in Gruppen  zu 5 Tieren bei  e iner  
Umgebungs tempera tur  von 23 ~ C gehal ten wurden.  Die Tiere wurden  mit  Al t -  
romin-Trockenfu t te r  ad l ib i tum ern~hrt .  

Experiment 1: 
60 Rat ten  mit  einem Ausgangsgewicht  yon 120-125 g wurden in 4 Gruppen  zu 

je  15 Tieren eingeteil t  und wie folgt getr~nkt :  Gruppe  1 mit  Leitungswasser ,  
Gruppe  2 mi t  coffeinhalt igem Kaffee  (4 g a u f  100 ml  Wasser,  Zuberei tung siehe 
unten) Gruppe  3 mit  coffeinfreiem Kaffee (4 g auf 100 ml Wasser), Gruppe  4 mi t  
CoffeinlSsung (40 mg Coffein auf  100 ml Wasser). 

Exper /ment  II: 
Auch hier  wurden 60 Rat ten  (Ausgangsgewicht zwischen 138 und 140 g) in 

4 Gruppen  zu je  15 Tieren eingeteilt .  Die Behandlung entsprach der  in Exper i -  
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ment  I, jedoch wurden die Kaffee-  bzw. Coffeinkonzentrationen verdoppelt.  
Gruppe 1 erhielt  also wiederum Leitungswasser,  Gruppe 2 coffeinhaltigen 
Kaffee (8 g a u f  100 ml Wasser), Gruppe 3 coffeinfreien Kaffee (8 g auf 100 ml 
Wasser), Gruppe 4 CoffeinlSsung (80 mg Coffein auf 1O0 ml Wasser). 

Beide Exper imente  begannen im Oktober, Exper iment  II  jedoch ein Jahr  
spfiter als Exper iment  L In Experiment  I wurden die Ratten fiber 27, in Exper i -  
ment  II fiber 33 Wochen beobachtet. W~hrend dieser Zeit best immten wir  2real 
wiSchentlich das Gewicht der Tiere sowie ihren Fut ter -  und Wasserverbrauch. 
In Exper iment  II wurden auBerdem in tier 6. und 29. Woche bei allen Tieren 
der Blutzucker und die Serumakt ivi t~ten der GOT und GPT best immt;  die 
Blutentnahmen erfolgten durch Kupieren der Schwanzspitze. Ein bis zwei 
Wochen vor dem Ende der Beobachtungszeit  wurde bei jedem Tier beider 
Exper imente  ein Blutbild angefertigt  (Erythrozyten, Hb, Leukozyten, Differen- 
tialblutbild). Gleichzeitig untersuchten wir  den Urin auf EiweiB und Zucker, 
das Sediment  mikroskopisch und den Kot aus Blutbeimengungen. 

Bei Versuchsende wurden alle Tiere in ~ thernarkose  durch Er6ffnung der 
groBen Halsgef~Be entblutet. Wir ermit te l ten die Serumkonzentrat ionen an 
Glukose, freien Fetts~uren, veres ter ten  Fetts~iuren, Gesamt-Cholesterin,  GOT 
und GPT unter  Verwendung yon Testkombinationen der Fi rmen Boehringer/  
Mannheim bzw. Haury. Alle Tiere wurden  obduziert und die inneren Organe 
makroskopisch inspiziert. Leber, beide Nieren, beide Nebennieren, tterz, Milz 
und Hoden wurden gewogen. In den Lebern best immten wir  den Gesamt-Fet t -  
gehalt nach der Methode yon Van  de K a m e r  et al. (1949) sowie die Konzentrat ion 
an Triglyceriden nach der Methode von Eggste in  und K r e u t z  (1966); die Anga-  
ben beziehen sich auf das Leberfrischgewicht.  In Exper iment  II wurden Leber, 
Herz und Nieren aller Versuchstiere zus~tzlich histologisch untersucht. 

Stat is t ische A u s w e r t u n g  

Die lYlittelwerte und ihre mit t leren Fehler  (.~ _+ s2) wurden in iiblicher 
Weise bestimmt. Zum Vergleich zweier Mit telwerte  benutzten wir  die t -Ver-  
teilung mit  einer Signifikanzschranke yon P < 0,05. 

Subs tanzen  

Wir verwendeten coffeinhaltigen (1,04% Coffein) und coffeinfreien (0,05 % 
Coffein) Kaffee der Provenienz Brasil. Zur Berei tung des Kaffeeaufgusses i iber- 
brfihten wir  den gemahlenen Kaffee mit  der angegebenen Menge an kochen- 
dem Wasser. 10 Minuten sparer wurde der Uberstand vom Kaffeesatz abgegos- 
sen. Coffeinanalysen zeigten, dab bei diesem Verfahren Coffein nahezu quanti-  
ta t iv  in den Aufgul3 tibergeht; so enthielt  der coffeinhaltige Kaffee  in Exper i -  
ment  I 40mg Coffein/100ml. Kaffee und Coffein (Coffeinum purum) wurden 

Tab. 1. Der Flfissigkeitsverbrauch (g/kg) in den einzelnen Versuchsgruppen. Es 
handelt sieh urn dio Mittelwerte (~ + s~) der zweimal wSehentlich vorgenommenen 

Besbimm~mgen (N = 53 bzw. 66 pro Gruppe). 

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 
Kontrollen Kaffee, Kaffee, CoffeinlSsung 

coffeinhaltig eoffeinfrei 

Experirnenb I 87,2 4- 3,7 87,9 -~ 2,9 79,2 ~ 3,5 95,0 :~ 3,4 
Experiment  I I  89,2 =k 1,9 68,0 ~ 1,8" 65,5 =k 2,0" 75,6 =k 2,0" 

* Signifikanter Untersehied gegeniiber Gruppe 1. 
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uns freundlicherweise von der Firma Kaffee Hag in Bremen zur Verfiigung ge- 
stellt. 

Versuchsergebnisse 

1. Untersuchungen intra vitam 

In Exper iment  I war  von der 7. Woche an die Zunahme des K6rperge-  
wichtes der mit coffeinhaltigem wie auch coffeinfreiem Kaffee versorgten 
Ratten etwas geringer als bei den Kontrollen. Von der 10. Woche bis zum 
Versuchsende lag das durchschnitt l iche KSrpergewicht  in beiden Gruppen 
konstant  urn 30 g niedriger als das der Kontrollen. Bei Versuchsende ent-  

Tab. 2. K6rper- und Lebergewichte sowie Serumbefundo in Experiment I bei Ver- 
suehsende. Es handelt sieh um Mittelwerte (~ 4- sY,)aus jeweiLg 15 Bes~immlmgen. 

Gruppe 1 Gruppe 2 Oruppe 3 Gruppe 4 
Wasser Kaffee, Kaffee, Coffein- 

eoffeinhaltig coffeinfrei 15sung 

K6rpergewicht 542 4- 15,4 507 4- 10,0 502 4- 9,8* 528 4- 10,6 
Lebergewicht 17,94- 0,6 17,9 4- 0,5 17,1 4- 0,5 19,4 4- 0,7 

Serumkonzentration 
freie Fetts~iuren 
(pVal/1) 287 4- 49 355 4- 43 400 4- 67 334 4- 44 
veresterte Fetts~uren 
(mVal/l) 9,0 4- 0,5 8,7 4- 0,5 11,0 4- 0,8 8,9 4- 0,5 
Cholesterin 
(mg/100 ml) 191 4- 14,5 162 4- 15,9 191 4- 19,4 179 4- 19,6 
Glukose (mg]100ml) 177 4- 5,9 143 4- 4,1" 155 4- 4,7* 159 4- 3,4* 
GOT (U/l) 42,4 4- 1,8 54,3 -t- 3,2* 45,3 4- 3,1 53,6 4- 4,8* 

GPT (U/l) 12,7 4- 0,7 14,2 4- 1,2 14,9 4- 1,0 13,7 4- 1,1 

* Signifikanter Unterschied gegeniiber Gruppe 1. 

spraeh dies einer Differenz von 6,5 bzw. 6,7 % (Tab. 2). Zwischen den mit  
Coffeinliisung ern~ihrten Ratten (Gruppe 4) und den Kontrol len bestanden 
demgegeniiber zu keinem Zeitpunkt signifikante Gewichtsdifferenzen. 
Der Fut terverbrauch war  in den 4 Versuchsgruppen des Experimentes I 
nahezu identisch. 

Auch in Experiment  I I  war  v o n d e r  7. Woche an ein leichter Gewichts- 
riickstand der mit coffeinhaltigem Kaffee ern~ihrten Ratten (Gruppe 2) 
gegeniiber den Kontroll t ieren zu verzeichnen; dieser betrug bei Versuchs- 
ende 7 % (Tab. 3). Die mit coffeinfreiem Kaffee bzw. CoffeinlSsung (Grup- 
pen 3 und 4) ern~hrten Tiere unterschieden sich in ihrer Gewichtsentwick- 
lung nicht signifikant von den Kontrollen. Der Fut terverbrauch war  auch 
in Experiment  II  bei allen Gruppen gleich gro8. 

Da die Flfissigkeitsaufnahme gleichzeitig ein Parameter  ffir die Cof- 
feinaufnahme ist, haben wir aus den einzelnen Messungen fiir jede Ver- 
suchsgruppe einen ftir den gesamten Untersuchungszei t raum geltenden 
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Tab. 3. K6rper- und Lebergewichte sowie Serum- und Lvberbefunde in Experiment 
I I b e i  Versuchsende. Es handelt sich um Mittelwerte ( i  4- sY.) aus jeweils 15 Be- 

stimmungen. 

Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3 Gruppe 4 
Wasser Kaffee, Kaffee, Coffein- 

eoffeinhaltig coffeinfrei 15sung 

KSrpergowicht 400 q- 8,5 374 q- 6,2* 388 -t= 8,8 386 q- 10,0 
Leborgewicht 12,7 4- 0,2 11,8 4- 0,3* 12,3 4- 0,3 12,7 ~: 0,4 

Serumbefunde: 
freie lretts~uren 
(/~Valfl) 256 4- 24,1 253 4- 20,6 265 4- 25,0 219 4- 17,6 
vcresterte l~otts~'urvn 
(reVal/l) 6,3 4- 0,7 5,8 4- 0,4 5,8 4- 0,3 5,2 • 0,4 
Cholesterin 
(rag/100 ml) 132 4- 9,6 145 :]: 7~4 167 :t: 12,6" 152 4- 15,5 

GOT (U/I) 47,1 -t- 5,3 43,0 4- 1,3 46,5 4- 2,3 45,5 :~ 1,8 

GPT (U/l) 7,8 4- 0,7 7,6 4- 0,5 7,6 4- 0,6 9,1 4- 0,5 
Glukoso 
(mg/100ml) 1444- 5,6 131 4- 4,5 127 4- 5,6* 132 4- 5,5 

Leberbefunde: 
Gesamtfett 
(mg/g) 40 4- 1,7 44 4- 1,3 43 4- 0,7 45 4- 1,6 
Triglyceride 
(rag/g) 19,8 4- 0,9 19,6 4- 0,6 20,4 4- 0,6 18,4 4- 1,0 

* Signifikanter Unterschied gegenliber Gruppe 1. 

mi t t l e ren  Fl i iss igkei tsverbrauch er rechnet  (Tab. 1). Wie zu sehen ist, be-  
s tanden in Exper iment  I in der  Fl i iss igkei tsaufnahme zwischen den ein- 
zelnen Versuchsgruppen keine s ignif ikanten Unterschiede.  Die mi t t le re  
Coffe inaufnahme pro kg KSrpergewich t  und  Tag be t rug  bei diesem Ex-  
pe r iment  in Gruppe  2 : 3 5  rag, in Gruppe  3 :1 ,6  rag, in Gruppe  4: 38rag. 
In  Exper imen t  I I  wa r  die Fl i iss igkei tsaufnahme in Gruppe  2 um 24 %, in 
Gruppe  3 um 27 % und in Gruppe  4 u m  15 0/0 n iedr iger  als die der Kon-  
trollt iere.  Die t~gliche Coffe inaufnahme pro  kg Ki i rpergewicht  be t rug  im 
Mittel  in Gruppe  2:54 mg, in Gruppe  3:2,6 rag, in Gruppe  4 :60  mg. Es sei 
noch darauf  hingewiesen, daft der  Flf iss igkei tsverbrauch zu Beginn der  
Versuche hSher, am Ende niedriger  w a r  als die in Tab. 1 aufgeff ihr ten 
Mit telwerte.  So be t rug  e twa  in Expe r imen t  II,  Gruppe  1, der  t~gliche 
Wasserverbrauch  zu Beginn 130 g/kg, am Ende dagegen nur  70 g/kg. 

Bei den iibrigen int ra  v i t am durchgef i ihr ten Untersuchungen (Blutbild, 
Blutzucker,  SGOT, SGPT, Harnsta tus ,  Kotuntersuchung)  bes tanden keine 
Unterschiede zwischen den Kontrol l t ie ren  und den mi t  Kaffee  bzw. Col-  
rein behandel ten  Ratten; auf eine ausfiihrliche Dars te l lung dieser Befunde 
wi rd  deshalb verzichtet .  
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2. Befunde bei Versuchsende 

Die Ergebnisse der bei Versuehsende u n t e r n o m m e n e n  Untersuehungen  
sind in Tab. 2 und 3 zusammengestel l t .  Auf  die Unterschiede im K6rpe r -  
gewicht  wurde  berei ts  eingegangen.  In Exper iment  I bes tanden im Ge- 
wicht  der  Leber  zwischen den Versuchsgruppen  keine Unterschiede;  in 
Exper imen t  I I  wogen die Lebern  der  mi t  coffeinhal t igem Kaf fee  behandel -  
ten Tiere (Gruppe 2) um 7 ~ weniger  als die der  Kontrol l t iere;  das ge- 
r ingere  Lebergewicht  entsprach prozentual  dem ger ingeren K6rperge-  
wicht  dieser Tiere. Hinsichtl ich des Gewichtes der fibrigen Organe (Nie- 
ren, Herz, Milz, Nebennieren,  Hoden) bes tanden zwischen den Versuchs-  
g ruppen  und den Kontrol len  keine signifikanten Unterschiede; auf  eine 
ausffihrliche Dars te l lung wurde  deshalb verzichtet .  

Die Serumkonzent ra t ionen  an freien und veres te r ten  Fet ts~uren waren  
in Exper imen t  I a l lgemein etwas h6her  als in Expe r imen t  II; Unterschiede 
zwischen den einzelnen Behandlungsgruppen  innerhalb  der  Exper imente  
bes tanden jedoch nicht. Auch die Serum-Choles te r inwer te  waren  in Ex-  
perimen.t I a l lgemein hSher als bei II. W~hrend in Exper imen t  I alle 
Gruppen  ann~hernd gleich groBe Choles ter inkonzentra t ionen aufwiesen, 
lag in Exper imen t  I I  der Cholesterinspiegel in Gruppe  3 (coffeinfreier  
Kaffee) um 26 % h6her  als der entsprechende Kontrol lwer t .  

Die Glukosekonzent ra t ionen waren  in Expe r imen t  I in allen 3 Ver -  
suchsgruppen signif ikant  niedr iger  als in der Kont ro l lgruppe  (urn 19, 12 
bzw. 10 ~ Ein gleicher Befund wurde  auch in Exper imen t  I I  erhoben, 
]edoch lieB sich hier der Unterschied nur  ffir die Gruppe  3 statist isch si- 
chern (Abnahme um 12 ~ 

Bei den Se rumt ransaminasen  w a r  die Akt ivi t~t  der SGOT in Exper i -  
men t  I in den Gruppen  2 und 4 um 28 bzw. 26 ~ h6her  als in der  Kontro l l -  
gruppe;  in Exper imen t  I I  wiesen dagegen alle Versuchsgruppen gleich- 
hohe SGOT-Akt iv i t~ ten  auf. Die Akt ivi t~t  der  SGPT lag in Exper imen t  I 
al lgemein e twas h~her als in Exper imen t  II;  Unterschiede zwischen den 
einzelnen Versuchsgruppen innerhalb  der  Exper imen te  bes tanden bei die- 
sere Enzym nicht. 

Die nu r  in Expe r imen t  I I  bes t immten  Leberkonzent ra t ionen  an Ge- 
samtfe t t  und Triglyzer iden waren  in allen Versuchsgruppen gleich groB. 

Die makroskopische  Inspekt ion der  inneren Organe ergab auBer eini- 
gen zystischen Tumoren  der  Leber,  die sich bei der histologischen Unte r -  
suchung als paras i t~r  bedingt  herausstel l ten,  keine Besonderhei ten.  Ins-  
besondere  bes tanden keine Unterschiede zwischen den einzelnen Ver-  
suchsgruppen.  Bei der  histologischen Untersuchung der  Lebern,  Herzen 
und Nieren aller Tiere aus Exper imen t  I I  w a r  lichtoptisch in keiner  der 
Versuchsgruppen ein pathologischer  Befund zu erheben (mit Ausnahme 
der  bereits  e rw~hnten  Parasiten).  

Diskussion 

Tierexper imente l le  Untersuchungen fiber die chronische Toxizit~t yon 
Coffein sind in der  L i t e ra tu r  mehr fach  beschr ieben worden  (Eichler und 
Miigge 1923, Smith und Hambourger 1936, Scott und Chen 1955, Scott et al. 
1946, Bachmann et al. 1946, Boyd et al. 1965, Kawashima und Takasugi 
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1970, Thayer  und Kensler  1973). Aus diesen Arbei ten  ist zu entnehmen,  
dab t~igliche Coffeindosen bis zu 100 mg/kg  keine oder nur  geringffigige 
Schiidigungen auslSsen. ( )ber  die Wirkungen  einer langfr is t igen Verab-  
reichung yon Kaffee  im Tierversuch liegt in der  L i t e ra tu r  nur  eine Mit- 
teilung in Form eines KongreBreferates  vor  (Daubert 1967): Ratten,  die 
fiber 2 Jah re  coffeinhalt igen und coffeinfreien Kaffee  als einziges Ge-  
t runk aufnahmen,  verzeichneten einen normalen  Wuchs. In  keiner  dieser 
Untersuchungen  wurde  allerdings der  l ipolytischen Wirkung des Coffeins 
und ihren mSglichen Konsequenzen,  insbesondere auf die Funkt ion  der  
Leber,  besondere Beachtung geschenkt.  

Wir  haben  Rat ten  fiber einen Zei t raum,  der  e twa  1/~ ihrer  normalen  
Lebense rwar tung  entspricht,  ausschlieBlich mi t  Kaf fee  bzw. CoffeinlS- 
sung getr~inkt. Bei dieser Ar t  der Coffeinzufuhr bleiben die spontanen 
Tr inkgewohnhei ten  der  Tiere erhal ten,  so dab ein Vergleich mi t  dem 
menschl ichen KaffeegenuS eher  mSglich ist als bei Zufuhr  durch Schlund-  
sonde oder Injekt ionen.  Der  in Exper imen t  I ve rwende te  Kaffee ist ffir 
den menschlichen Geschmack als dfinn, der  in Exper imen t  I I  als stark,  
aber  durchaus  noch t r inkbar  zu bezeichnen. Die yon den Rat ten  pro kg 
KSrpergewicht  aufgenommenen  Coffe inmengen lagen dabei  h6her  als sie 
f(ir den menschlichen KaffeegenuB in Frage  kommen.  35 mg/kg Coffein 
(Exper iment  I) entsprechen n~mlich, umgerechne t  auf einen 60 kg schwe- 
t en  Erwachsenen,  dem t~glichen GenuB yon e twa  21 Tassen Kaffee,  w~ih- 
rend 54 mg (Exper iment  II) 32 Tassen gle ichkommen.  Diese hohen Werte  
kommen  allerdings nur  dadurch zustande, dal] die Ratten,  bezogen auf  
das K6rpergewicht ,  einen doppel t  his dre i fach h6heren Wasse rve rb rauch  
als der  Mensch haben. SchlieBlich ist zu berficksichtigen, dab die El imi-  
nat ion des Coffeins bei der Rat te  doppel t  so schnell  erfolgt  wie be im 
Menschen (Czok 1970, AxeIrod und Reichenthal  1953). 

Der Ersatz des Tr inkwassers  durch Kaf fee  ffihrte zu einer leichten. 
Verminderung  der Gewichtszunahme.  Diese Wirkung  t r a t  in Exper iment  I 
sowohl nach coffeinhalt igem wie coffeinfreiem, in Exper imen t  I I  nur  nach  
coffeinhal t igem Kaffee  ein. Da die reine Coffeinl6sung das Wachstum in 
beiden Exper imenten  unbeeinfluBt lie/I, muB dieser Effekt  auf  andere  
Kaffeeinhal tss toffe  als Coffein zurfickgeffihrt  werden.  In diesem Zusam-  
menhang  ist darauf  hinzuweisen, dab Czok (1966) an Rat ten  eine Wachs-  
tumsverzSgerung bei chronischer Verff i t terung yon Kaf f ee -~ l  gesehen 
hat. Coffein selber h e m m t  das Wachstum im fibrigen erst  bei Dosen fiber 
150 mg/kg  und Tag (Boyd et al. 1965). Da hinsichtlich des Fu t te rverbrauchs  
zwischen den mi t  Wasser  und Kaffee  e rn~hr ten  Tieren keine Unte r -  
schiede bestanden, kann die ger ingere  Zunahme  des KSrpergewiehts  nur  
auf einer ger ingeren Ausnutzung der Nahrung  oder  abe t  auf e inem stfir- 
keren  Energ ieverbrauch  beruhen.  

AuBer dem geringffigigen Zurfickbleiben der  KSrpergewichte  lagen 
keine Anhal t spunkte  f(ir eine toxische Wirkung  des Kaffees  vor.  Der An-  
stieg der  SGOT um 10 Einheiten, wie er  in zwei Versuchsgruppen des 
Exper iments  I auftrat ,  ist nicht als Ausdruck einer Lebersch~digung zu 
werten.  Aktivi t i i tserh6hungen dieses ubiquit~r  v o r k o m m e n d e n  Fe rmen-  
tes kSnnen n~imlich bereits  als Folge kSrper l icher  Arbei t  auf t re ten  (Air- 
land und Highman 1961, Highman und Alt land 1963, Hunter  und Critz 
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1971). Bei Aktivit~itssteigerungen der  SGOT infolge einer Lebersch~di-  
gung w~re fe rner  auch ein Anstieg der  SGPT zu e rwar t en  (Strubelt et al. 
1967, 1970 b, 1973), der  in unseren Versuchen nicht  vorlag.  Hinzu kommt,  
dab sich in Exper imen t  I I  t rotz der  grS~eren St~irke des zugeffihrten 
Kaffees  keine Erh6hung der SGOT nachweisen lie~; bei hepatotoxischen 
Substanzen wie Tet rachlorkohlens toff  und Allylalkohol  bes teht  demge-  
genfiber eine eindeutige Relat ion zwischen der  Dosis und dem Ausma6 
des Fermentans t ieges  (Bruns und Wollenweber 1962, Strubelt et al. 1967). 
Schliel31ich lag auch histologisch kein Anhal t  fiir eine Lebersch~idigung 
vor. 

Eine lipolytische Wirkung, wie sie nach Coffein und Kaffee im akuten 
Versuch auftritt (Literatur s. Einleitung), war unter den Bedingungen 
des chronischen Versuches nicht nachzuweisen. Den leicht erh6hten 
Serumcholesterinspiegeln der mit coffeinfreiem Kaffee ern~ihrten Tiere in 
Experiment II ist keine allzu groSe Bedeutung beizumessen. Nach eige- 
hen Erfahrungen wie auch nach den Befunden yon Naismith et al. (1969) 
unterliegt der Serumcholesterinspiegel bei Ratten erheblichen spontanen 
Sehwankungen. So unterschieden sich auch jetzt die Cholesterinspiegel 
der Kontrolltiere in den beiden Experimenten erheb]ieh voneinander, 
wobei die Werte der Kontrolltiere in Experiment I noch hSher lagen als 
die der mit coffeinfreiem Kaffee ern~hrten Tiere in Experiment II. Auch 
die im akuten Versuch nach Coffein beschriebene Zunahme des Leber- 
fettgehaltes (EstZer und A~nmon 1966) trat in unseren chronischen Versu- 
chen nicht  auf, und zwar  weder  nach Coffein noch nach Kaffee.  

Die durch einmalige Appl ikat ion hoher  Dosen von Coffein auslSsba- 
ren Wirkungen  auf den Fet ts toffwechsel  liel~en sich somit  im chronischen 
Versuch nicht  reproduzieren.  Dies k6nnte  auf die verzet te] te  Dosierung 
bei Zufuhr  yon Coffein mi t  dem Tr inkwasse r  zurfickzuftihren sein. MSg- 
l icherweise k o m m t  es aber  im Laufe  der Zeit  auch zur GewShnung oder  
zu Gegenregula t ionen des Organismus,  die die Coffe inwirkung neutra l i -  
sieren. 

In  beiden Exper imen ten  lagen die Serumglukosespiegel  der mi t  Kaffee  
oder  CoffeinlSsung getr~inkten Tiere n iedr iger  als die der  wasse r t r inken-  
den Kontrollen.  Soweit  es den coffeinhal t igen Kaf fee  und die CoffeinlS- 
sung betrifft ,  l~Bt sich dieser Befund durch die im Tierversuch wie auch 
be im Menschen nach Coffein beschr iebene Zunahme  der  Insul in-Sekre t ion  
erkl~iren. (Lambert et al. 1967, Malaisse et al. 1967, Turtle et al. 1967, Wong 
e ta ] .  1967, Siedeck et al. 1971). Warum allerdings auch bei den mi t  coffein- 
f re iem Kaffee  getr~inkten Tieren niedr igere  Glukosespiegel  vorlagen,  ist 
schwer zu sagen. Man mu6 wohl  annehmen,  daft auger  Coffein auch an- 
dere Inhaltsstoffe des Kaffees die Insul in-Sekre t ion  steigern k5nnen. Im 
fibrigen besteht  auch hier eine Diskrepanz zwischen den Ergebnissen des 
akuten  und chronischen Versuchs, denn akut  lassen sich durch Coffein bei 
der  Rat te  Ste igerungen des Blutzuckerspiegels  auslSsen (Strubelt 1969). 

ZusammenSassung 

Ratten erhielten fiber 6-7 Monate als einziges Getr~nk coffeinhaltigen Kaf- 
fee oder CoffeinlSsung in zwei verschiedenen Konzentrationen. Die tfigliche 
Coffeinaufnahme lag zwischen 35 und 60 mg/kg. Kontrolltiere konsumierten 
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co f f e in f r e i en  Kaf fee  ode r  Wasser .  Gewich t ,  F u t t e r -  u n d  F l~ i s s i gke i t sve rb r auch  
w u r d e n  w~ihrend des  g e s a m t e n  V e r s u c h s z e i t r a u m e s  f o r t l a u f e n d  kon t ro l l i e r t .  
Be i  V e r s u c h s e n d e  w u r d e n  fo lgende  U n t e r s u c h u n g e n  v o r g e n o m r n e n :  B lu tb i ld ,  
H a r n s t a t u s ,  S e r u m k o n z e n t r a t i o n e n  a n  Glukose ,  f r e i e n  u n d  v e r e s t e r t e n  F e t t -  
s~iuren, Cho les t e r in ,  G O T  u n d  GPT,  O r g a n g e w i c h t e ,  G e s a m t f e t t -  u n d  T r i g l y -  
c e r i d k o n z e n t r a t i o n e n  de r  L e b e r n ;  Lebe r ,  H e r z  u n d  N i e r e n  w u r d e n  a u B e r d e m  
h i s to log i sch  u n t e r s u c h t .  

Die  m i t  K a f f e e  (cof fe inha l t ig  u n d  cof fe inf re i )  bzw.  Cof fe in  v e r s o r g t e n  R a t -  
t e n  h a t t e n  d e n  g l e i chen  F u t t e r v e r b r a u c h  w i e  d ie  w a s s e r t r i n k e n d e n  K o n t r o l l -  
t i e re ;  d e n n o c h  w a r  die  G e w i c h t s z u n a h m e  d e r  m i t  c o f f e i n h a l t i g e m  u n d  die  d e r  
m i t  c o f f e i n f r e i e m  K a f f e e  ge t r~inkten  T i e r e  e t w a s  ge r inge r ,  so daS i h r  K S r p e r -  
g e w i c h t  be i  V e r s u c h s e n d e  u m  6-7 % n i e d r i g e r  w a r  als  das  d e r  w a s s e r t r i n k e n -  
d e n  K o n t r o l l t i e r e .  Die  w e i t e r e n  U n t e r s u c h u n g e n  g a b e n  k e i n e n  A n h a l t  ffir  e ine  
t o x i s c h e  W i r k u n g  des  K a f f ee s  bzw.  Coffeins .  I n s b e s o n d e r e  l a n d  s ich  k e i n  
H i n w e i s  a u f  e ine  S c h ~ d i g u n g  o d e r  V e r f e t t u n g  d e r  Lebe r .  E ine  l ipo ly t i sche  W i r -  
k u n g  des  K a f f e e s  bzw. des Cof fe ins  w a r  in  d i e sen  c h r o n i s c h e n  V e r s u c h e n  
n i c h t  n a c h z u w e i s e n .  Die  S e r u m g l u k o s e k o n z e n t r a t i o n e n  d e r  m i t  K a f f e e  bzw.  
Cof f e in lSsung  v e r s o r g t e n  T ie r e  l a g e n  be i  V e r s u c h e n d e  e t w a s  n i e d r i g e r  als  d ie  
d e r  m i t  W a s s e r  ge t r~inkten  K on t r o l l en .  

Summary  

F o r  6-7 m o n t h s ,  r a t s  r ece ived  as sole l i qu id  r e g u l a r  coffee or  c a f f e i n e  so lu -  
t i on  in  two  d i f f e r e n t  c o n c e n t r a t i o n s .  Da i ly  ca f f e ine  i n t a k e  r a n g e d  b e t w e e n  35 
a n d  60 mg/kg .  Con t ro l s  r ece ived  d e c a f f e i n a t e d  coffee  or  w a t e r .  B o d y  we igh t ,  
food, a n d  l i qu id  c o n s u m p t i o n  w e r e  c o n t r o l l e d  c o n t i n u o u s l y  d u r i n g  t he  e x p e r i -  
m e n t s .  A t  t h e  e n d  of t he  o b s e r v a t i o n  per iod ,  t h e  f o l l o w i n g  p a r a m e t e r s  w e r e  
c h e c k e d :  r e d  a n d  w h i t e  b lood  count ,  u r ina lys i s ,  s e r u m  c o n c e n t r a t i o n s  of glucose,  
f r e e  a n d  e s t e r i f i ed  f a t t y  acids,  choles te ro l ,  G O T  a n d  GPT,  w e i g h t s  of v a r i o u s  
o rgans ,  t o t a l  f a t  and  t r i g l y c e r i d e  c o n t e n t  of t h e  l i ve r s ;  in  add i t ion ,  l ivers ,  
h e a r t s ,  a n d  k i d n e y s  w e r e  e x a m i n e d  h is to logica l ly .  

T h e  r a t s  w h i c h  h a d  b e e n  g i v e n  r e g u l a r  or  d e c a f f e i n a t e d  coffee or  c a f f e ine  
so lu t ion  c o n s u m e d  t h e  s a m e  a m o u n t s  of food as t h e  w a t e r - d r i n k i n g  con t ro l s ;  
i n  sp i t e  of this ,  a t  t h e  e n d  of ou r  e x p e r i m e n t s ,  b o d y  w e i g h t s  of t h e  coffee d r i n -  
k i n g  r a t s  w e r e  b y  6-7 % lower  t h a n  t hose  of t h e  con t ro l s .  C a f f e i n e  so lu t ion  e x e r -  
t ed  no  in f luence  on  b o d y  weigh t .  F u r t h e r  e x a m i n a t i o n s  r e v e a l e d  no  tox ic  effect  
of coffee  or  caffe ine ,  a n d  p a r t i c u l a r y  no  s igns  of d a m a g e  or  ad ipose  d e g e n e r a -  
t i on  of  t h e  l iver .  T h e r e  w as  no  l ipoly t ic  a c t i o n  of  cof fee  o r  c a f f e ine  in  t h e s e  
ch ron i c  s tudies .  S e r u m  glucose  c o n c e n t r a t i o n s  of t h e  coffee  or  c a f f e i n e  c o n s u -  
m i n g  r a t s  w e r e  s l igh t ly  l ower  a t  t h e  e n d  of e x p e r i m e n t s  t h a n  those  of  t h e  
w a t e r  d r i n k i n g  cont ro ls .  
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