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F r e i e  Fe t t s~iuren  d e c k e n  e inen  w e s e n t l i c h e n  Te i l  des  K a l o r i e n b e d a r f s  
des  O r g a n i s m u s  u n d  h a b e n  e ine  b io log i sche  H a l b w e r t s z e i t  y o n  zwei  M i n u -  
t en  (8), w o b e i  d ie  L e b e r  b is  zu 50 ~ d e r  v o m  B l u t  a n g e b o t e n e n  f r e i e n  F e t t -  
s~uren  a u f z u n e h m e n  v e r m a g  u n d  zu T r i g l y c e r i d e n  o d e r  P h o s p h a t i d e n  v e r -  
es te r t .  

Bei  e i n e m  Gro l ] te i l  von  L e b e r e r k r a n k u n g e n  l i n d e n  s ich  b e g l e i t e n d e  
F e t t s t o f f w e c h s e l s t S r u n g e n ,  d ie  auf  e ine  v e r m i n d e r t e  A u f n a h m e  bzw.  U t i l i -  
s a t i on  yon  F e t t e n  d u r c h  d ie  ge sch~d ig t e  L e b e r  u n d / o d e r  e ine  S t S r u n g  d e r  
E n t g i f t u n g s f u n k t i o n  d ieses  O r g a n s  b e i m  A b b a u  f e t t m o b i l i s i e r e n d e r  H o r -  
m o n e  zu r f i ckge f f ih r t  w e r d e n .  N a c h  S i e d e k  u. Mi t a rb .  (11) ze igen  s ich z i r -  
k a d i a n e  S c h w a n k u n g e n  m i t  g e g e n s i n n i g e m  V e r h a l t e n  y o n  f r e i e n  F e t t s ~ u -  
t e n  e ine r s e i t s  u n d  T r i g l y c e r i d e n  a n d e r e r s e i t s .  Die  V a r i a t i o n s b r e i t e  d e r  
yon  N a t u r  aus  ~ul3erst s t o f f w e c h s e l a k t i v e n  f r e i en  F e t t s ~ u r e n  is t  in  den  
U n t e r s u c h u n g e n  j e n e r  A u t o r e n  als  von  u n t e r g e o r d n e t e r  B e d e u t u n g  be -  
t r a c h t e t  w o r d e n .  

Be i  A u f s t e l l u n g  d e r  F o r d e r u n g ,  l i p o l y t i s c h  w i r k s a m e ,  e x o g e n  zuge -  
f f ih r te  S to f f e  be i  L e b e r e r k r a n k u n g e n  zu v e r m e i d e n  (14), e r h e b t  s ich  d ie  
F r a g e ,  ob d e r e n  l i p o l y t i s c h e  W i r k s a m k e i t  d ie  W i r k s a m k e i t  y o n  s y m -  
p a t h i k o m i m e t i s c h e n  H o r m o n e n  f ibersp ie l t .  

I m  f o l g e n d e n  w i r d  d ie  Bee in f lu s sung  d e r  L i p o l y s e r e a k t i o n  d u r c h  G a b e  
y o n  M e t h y l x a n t h i n  (Coffein)  u n t e r s u c h t  u n d  d ie  E r g e b n i s s e  anschl ie l3end 
d i s k u t i e r t .  

Material und Untersuchungsanordnung 

Da die Stoffwechselst~rung der  Leber  bei progredienten  - wel t  for tge-  
schr i t tenen - Krankhe i t sb i ldern  als gravierend angesehen werden muB, war  
eine eingehende diagnostische Zuordnung der  zu untersuchenden Kol lekt ive  
notwendig. 

Nachdem Pat ien ten  mit  Kohlenhydrats toffwechsels t6rungen sowie Leber -  
kranke,  die Steroide e ingenommen hatten, ffir diese Untersuchungen ausge- 
schlossen worden waren,  ba t ten  wir  insgesamt 38 Pat ienten  mi t  Lebere rk ran-  
kungen, und zwar  

16 mit  akute r  Hepatit is ,  
12 mit  chronischer  Hepat i t is  und 
12 mi t  Leberzirrhose.  
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Die E i n o r d n u n g  in  d iese  dre i  G r u p p e n  e r fo lg te  n a c h  l a p a r o s k o p i s c h e r  u n d  
b i o p t i s c h e r  S i c h e r u n g  de r  Diagnose  u n t e r  H i n z u z i e h u n g  d e r  k l i n i s c h - b i o c h e -  
m i s c h e n  P a r a m e t e r .  

Drei  bis  v ie r  Tage  vor  U n t e r s u c h u n g s b e g i n n  w u r d e n  die  P a t i e n t e n  - be i  
Verbo t  j eg l icher  GenuSg i f t e  - au f  e ine  s t a n d a r d i s i e r t e  Kos t  umges t e l l t :  14 BE 
E:oh lenhydra te ,  70 g Fe t t  - d a v o n  50 g s i ch tba re s  Fet t ,  100 g Eiweil] - z u s a m m e n  
e t w a  2500 Kalor ien .  

Die Mah lze i t en  w u r d e n  f f in fmal  t~gl ich in  Abst~inden yon  zwei  bis dre i  
S t u n d e n  ve rab re i ch t .  J eg l i che  Med ika t i on  w u r d e  un te r l a s sen ,  u m  mSgl iche  
S t o f f w e c h s e l b e e i n f l u s s u n g e n  zu ve rme iden .  A u ~ e r d e m  w u r d e n  w ~ h r e n d  d e r  
V o r b e r e i t u n g  u n d  de r  D a u e r  de r  U n t e r s u c h u n g s r e i h e  ke ine  d i ag n o s t i s ch en  
E ing r i f f e  du rchgef i ih r t .  

Die  U n t e r s u c h u n g e n  b e g a n n e n  j ewe i l s  u m  8.00 U h r  u n d  e r fo lg t en  s t e t s  am 
liegender~ Pa t i en t en .  

Die B l u t e n t n a h m e  w u r d e  aus d e r  K u b i t a l v e n e  - an f an g s  stf indlich u n d  sp~iter 
in A b s t ~ n d e n  yon  zwei  S t u n d e n  - f iber  acht  S t u n d e n  v o r g e n o m m e n .  Der  Ze i t -  
p u n k t  der  B l u t e n t n a h m e  w a r  bei  a l len  P a t i e n t e n  gleic, h u n d  s t a n d  in  f e s t e r  
Bez i ehung  zur  N a h r u n g s a u f n a h m e .  

A m  e r s t en  U n t e r s u c h u n g s t a g  e r fo lg te  an  s i eben  B l u t p r o b e n  e ine  B e s t i m m u n g  
d e r  f r e i en  Fe t t s~uren ,  de r  T r ig lyce r ide  u n d  des G e s a m t c h o l e s t e r i n s  zur  E r m i t t -  
lung  yon  P r o f i l w e r t e n  f iber  ach t  S t u n d e n  (8.00 bis 16.00 Uhr) .  

A m  zwe i t en  Tag w u r d e  n a c h  E n t n a h m e  e ines  ff i r  d ie  spf i tere  s t a t i s t i s che  
B e r e c h n u n g  n o t w e n d i g e n  B e z u g s w e r t e s  sofor t  Coffe in  n a t r i u m  b e n c o i c u m  0,5 g - 
e n t s p r e c h e n d  250 mg  r e i n e m  Coffe in  - i n t r avenSs  inj iz ier t .  

Anschl ie l3end w u r d e n  zu d e n  g le ichen  Tagesze i t en  wie  am Vor tag  die  oben  
ange f f i h r t en  P a r a m e t e r  u n t e r s u c h t .  D a m i t  w a r e n  e ine r se i t s  ind iv idue l l  b e -  
d i n g t e  T a g e s s c h w a n k u n g e n  - d u r c h  s t a t i s t i s che  B e r e c h n u n g  - abg renzba r ,  a n -  
de re r se i t s  B e z i e h u n g e n  zwischen  d e n  W e r t e n  v o r u n d  nach  d e r  Cof fe ingabe  e r -  
k e n n b a r  sowie  Bezugse t zung  zum A u s g a n g s w e r t  mSglich.  

Die i n t r a v e n ~ s e  A p p l i k a t i o n  v e r m e c h t e  even tue l l e  - in i h r e r  A u s w i r k u n g  
n ich t  genau  f i be r sehba re  - R e s o r p t i o n s s t S r u n g e n  oder  - v e r ~ n d e r u n g e n  zu u m -  
gehen.  

E ine  f iber  ach t  S t u n d e n  h i n a u s g e h e n d e  U n t e r s u c h u n g s d a u e r  e r s ch i en  uns  
w e g e n  de r  ku rzen  C o f f e i n h a l b w e r t s z e i t  (1, 2) n i ch t  e r fo rde r l i ch .  

Methodik 

Zur  B e s t i m m u n g  des  Choles te r ins ,  de r  u n v e r e s t e r t e n  Fetts~iuren u n d  der  
Tr ig lyce r ide  w u r d e n  B i o c h e m i c a - T e s t - C o m b i n a t i o n e n  yon  Boehringer 1) benutz t .  

S~imtliche S e r u m p r o b e n  w u r d e n  e i n g e f r o r e n  u n d  bei -18  ~ C gelager t ,  u m  
d a n n  d u r c h  schne l les  A u i t a u e n  sofor t  w e i t e r v e r a r b e i t e t  zu w e r d e n .  G r u n d s ~ t z -  
l ich w u r d e n  die  S e r u m p r o b e n  eines  P a t i e n t e n  - vo r  u n d  nach  Cof f e ingabe  - in 
d e r s e l b e n  A n a l y s e n s e r i e  angese tz t ,  u m  d u r c h  S c h w a n k u n g e n  von  Tag zu Tag 
b e d i n g t e  m e t h o d i s c h e  F e h l e r  zu e l imin ie ren .  

Die B e s t i m m u n g  de r  u n v e r e s t e r t e n  F e t t s ~ u r e n  e r fo lg te  n a c h  Duncombe (3) 
(Reagenz iensa tz :  U n v e r e s t e r t e  Fe t t s~uren ,  Bes t . -Nr .  15997), des  Cho le s t e r in s  
nach  Watson (13) (Reagenz iensa tz :  Choles te r in ,  Bes t . -Nr .  15949) u n d  de r  T r i -  
g lycer ide  n a c h  Kreutz  (9) bzw. Eggstein u n d  Kreutz  (4), mod i f i z i e r t  von  
Schmidt  u n d  Dahl (10) (Reagenz iensa tz :  N e u t r a l f e t t  [Triglyceride] ,  Bes t . -Nr .  
15989). 

S~mt l i che  E r g e b n i s s e  w u r d e n  an  e inem d ig i ta len  Pho tome te rme l3p la t z  aus -  
gedruck t .  

1) F i r m a  Boehringer GmbH., M a n n h e i m  
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Pr~izision in der Serie: 

Fetts~iuren (Bereich 0,50-1,00 mVal/1) 

Mit te lwert  ~ = 0,66 mVal/1 
n = 81 Doppelbest immungen 
Standardabweichung s~ = 0,023 reVal/1 
Variationskoeffizient VK = 3,5 % 

Cholesterin (Bereich 180-230 mg%) 

= 203,8 rag% 
n = 8 6  
s~ = 4,2 mg~ 
VK = 2,1~ 

Triglyceride (Bereich 200-320 rag%) 

= 253 mg~ 
n = 60 
s.~ = 3,9 mg~ 
VK = 1,5 ~ 

S t a t i s t i s c h e  B e r e c h n u n g  1) 

Zur statistischen Berechnung wurden Varianzanalysen durchgeftihrt,  die bei 
Vergleich mehrerer  Stichproben einer quant i ta t iven Variablen angezeigt sind. 

Gegen~iber dem t-Test  besteht der Vorteil der Varianzanalyse darin, dad bei 
Versuchen mit  gleichzeitiger Variation einer Vielfalt  yon Bedingungen das Re-  
sultat schneller zu erhalten ist. 

In den folgenden vier  Tabellen ist das Ergebnis der statistischen Auswer-  
tung und als MaB fiir die Signifikanz die GrGfie p angegeben. 

Dokumentation 

Wit erstell ten zwei Arten von Abbildungen. 
In den Abb. 1 bis 9 wurde jedes Pat ientenergebnis  gesondert aufgetragen;  

sie vermit te ln  so einen guten Einblick in das AusmaI3 der Tagesschwankungen 
eines jeden Individuums. 

In der Abb. 10 sind die Ergebnisse vor  und nach Coffeingabe gemittel t  und 
die Maxima und Minima eingezeichnet. 

Dutch Mittelung der Werte erhiel ten wir  lediglich in der Gruppe der Leber-  
zirrhose Tagesprofile, die auch yon anderen Autoren (6, 11) als typisch be- 
schrieben wurden, jedoch ffir den Einzelfall nicht von Bedeutung sind. 

E r g e b n i s s e  

In  den  Tab. 1 bis  4 s ind u n s e r e  s t a t i s t i schen  E rgebn i s s e  f i i r  die  d r e i  
P a t i e n t e n g r u p p e n  u n d  das G e s a m t k o l l e k t i v  - bezogen  auf  die  d re i  P a r a -  
m e t e r  - g e s o n d e r t  w i e d e r g e g e b e n .  

N e b e n  der  S ign i f i kanz  s ind ff i r  die  W e r t e  v o r  u n d  nach  C o f f e i n g a b e  
die  I~Ii t te lwerte  sowie  die  m i t t l e r e  D i f f e r e n z  zu den  A u s g a n g s w e r t e n  an-  
gegeben .  

Z u r  be s se r en  l~bers ich t  u n d  zu r  D a r s t e l l u n g  der  S c h w a n k u n g s b r e i t e  
w u r d e n  D i a g r a m m e  geze ichne t ,  in die  zu den e n t s p r e c h e n d e n  A b n a h m e -  
ze i t en  die W e r t e  de r  e inze lnen  P a t i e n t e n  a u f g e n o m m e n  w u r d e n ;  u n d  z w a r  

*) Ffir die statistische Berechnung danken wir  Herrn  Prof. Dr. Ibm, Insti tut  
fiir Medizinisch-Biologische Statist ik und Dokumentat ion der Universi t~t  Mar-  
burg. 
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ffir jede Pat ientengruppe sechs Diagramme, davon je eines vor  und nach 
Coffeingabe ffir jeden der drei Parameter .  

Gegenfiber anderen Publikationen hat  diese Verfahrensweise den Vor- 
tell der besseren Transparenz unserer  Untersuchungen. 

A. Akute Hepatitis 

Die Gruppe der akuten Hepatit iden zeigte vor Coffeingabe im Profil  
freie Fetts~urewerte (FFS), die in der Regel nicht fiber den oberen Norm- 
bereich yon 0,60 mVal/1 hinausgingen (Abb. 1). 

Nach Coffein kam es mit Ausnahme von 2 der 16 Patienten - wobei 
einer stark schwankende Werte zeigte, die keine Gesetzm~13igkeit erken- 
hen lieBen - zu keinem Anstieg in dem pathologischen Bereich. 

Die Statistik best~tigt das Fehlen signifikanter Unterschiede zwischen 
Leer-  und Coffeingruppe. 

Freie Fetts~uren 
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Abb.  1. Aku te  Hepat i t is ,  n = 16, P ro f i twe r te  ~ 'e ler  Fet ts~uren vo r  ( l l )  und  nach i. v. (:;+abe 
y o n  250 m g  C o f f e i n  (O).  

E i n g e z e i c h n e t  s i n d  M a x i m a  u n d  M i n i m a  s o w l e  d i e  M i t t e l w e r t e .  D i e  K u r v e n  m i t  d u r c h -  
g e z o g e n e r  L i n l e  l a s sen  gut  das  als  typ l sch  b e s c h r i e b e n e  T a g e s p r o f t l  e r k e n n e n .  
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Tab. 1. Aku te  Hepat i t i s  (16 F~lle). EinfluB von i .v .  verabre ichtem Coffein 
(250 mg) auf freie Fet ts~uren (FFS), Triglycer ide (TG) und Cholesterin (Chol). 
Aus 8-Stunden-Prof i len  Angabe  der  Mit te lwer te  vor und nach Coffein sowie 
festgestel l ter  Signifikanzen. Zus~tzlich Berechnung der  mi t t le ren  Differenzen 

zu den Ausgangswer ten  und Signif ikanz 

FFS TG Chol 
mVal/1 mg~/o mg~/o 

Mit te lwer t  
vor Coffein 0,275 181,4 189,0 
nach Coffein 0,343 191,5 195,0 

Signifikanz 
zwischen Leer -  und Coffeingruppe - - - 

mi t t lere  Differenz zum Ausgangswer t  
vor Coffein - 0,086 38,8 14,0 
nach Coffein - 0,105 18,5 - 2,3 

Signiflkanz 
zwischen Leer- und  Coffeingruppe - p < 0,010 p < 0,010 

Die  T r i g l y c e r i d e  ze ig t en  v o r  Cof fe in  g e g e n  M i t t a g  e i n e n  s t a t i s t i sch  ge-  
s i c h e r t e n  A n s t i e g  d e r  Wer t e ,  

11.00 U h r  = + 44,1 rag~ gegen f ibe r  d e m  A u s g a n g s w e r t - p  < 0 , 0 1 0 -  
12.00 U h r  = + 69,9 rag~ g e g e n i i b e r  d e m  A u s g a n g s w e r t  - p < :  0,001 - 
d e r  nach  C o f f e i n g a b e  n ich t  g e f u n d e n  w e r d e n  konn te .  

D e r  M i t t e l w e r t  d e r  N e u t r a l f e t t e  b e t r u g  v o r  Cof fe in  1 8 1 , 4 m g %  u n d  
nach  Cof fe in  191,5 m g % .  

Die  s t a t i s t i s che  S i c h e r u n g  d e r  S i g n i f i k a n z  z w i s c h e n  L e e r -  u n d  Cof fe in -  
g r u p p e  - b e i  B e r e c h n u n g  d e r  m i t t l e r e n  D i f f e r enzen  z u m  A u s g a n g s w e r t  - 
s che i n t  uns  ohne  p r a k t i s c h e  B e d e u t u n g  zu sein.  

Die  C h o l e s t e r i n w e r t e  l a g e n  nach  C o f f e i n g a b e  h 5 h e r  a ls  v o r h e r  (Abb.  3 
u n d  T a b e l l e  1). Z i r k a d i a n e  R h y t h m e n  w a r e n  n i c h t  zu e r k e n n e n .  

B. Chronische Hepati t is  

Das  K o l l e k t i v  d e r  c h r o n i s c h e n  H e p a t i t i d e n  liel3 be i  den  f r e i e n  F e t t -  
s~uren  e in  ~hn l iches  V e r h a l t e n  wie  be i  d e n  a k u t e n  H e p a t i t i s f ~ l l e n  e r k e n -  
n e n  (Abb.  4). 

Z w i s c h e n  L e e r -  u n d  C o f f e i n g r u p p e  l i e s  s ich be i  d e r  s t a t i s t i s c h e n  A u s -  
w e r t u n g  d e r  M i t t e l w e r t e  e in  s i g n i f i k a n t e r  U n t e r s c h i e d  (p < :  0,010) f e s t -  
s te l len ,  d e r  j e d o c h  be i  t ? b e r p r t i f u n g  d e r  m i t t l e r e n  D i f f e r e n z e n  zu den  
A u s g a n g s w e r t e n  n i c h t  g e s i c h e r t  w e r d e n  konn te .  

Die  T r i g l y c e r i d m i t t e l w e r t e  v o r  u n d  nach  C o f f e i n g a b e  w a r e n  i i b e r e i n -  
s t i m m e n d .  A u c h  h i e r  k o n n t e  - w i e  be i  d e m  K o l l e k t i v  d e r  a k u t e n  H e p a t i t i -  
den  - e in  s i g n i f i k a n t e r  U n t e r s c h i e d  be i  d e r  B e r e c h n u n g  d e r  m i t t l e r e n  D i f -  
f e r e n z e n  z u m  A u s g a n g s w e r t  z w i s c h e n  L e e r -  u n d  C o f f e i n g r u p p e  f e s tge -  
s t e l l t  w e r d e n  (p < 0,010). 
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T r l g l y c e r i d e  
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A b b .  2. Akute  Hepatttts~ n = 16, T r i g l y c e r i d p r o f l l w e r t e  v o r  ( O )  u n d  n a c h  t . v .  G a b e  y o n  
250 m g  Coffeln (0). 

Das gleiche Ergebnis wurde bei Hberprfifung der Mittelwerte vor und 
nach Coffein ffir das Cholesterin gefunden. Die Cholesterinmittelwerte 
nach Coffeingabe waren gegenfiber den Vergleichswerten leicht erhSht. 
Wie schon bei den akuten Hepati t iden zeigt das Cholesterin - im Gegen- 
satz zu den freien Fetts~uren und Triglyceriden - keine Tagesschwankun-  
gen (Abb. 6). 

C. Leberzirrhose 

Die freien Fetts~uren liefien bei den Leberzirrhosen eine stfirkere 
Schwankungsbrei te  (Abb. 7) als bei den beiden anderen Kollektiven er- 
kennen. Sie ging bis ca. 100 % fiber die obere Normgrenze - einzelne 
Werte lagen nocb hSher. 

Bei der statistischen Auswertung der lYIittelwerte ergaben sich keine 
signifikanten Unterschiede zwischen der Leer-  und der Coffeingruppe. 
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Abb .  3. A k u t e  Hepat i t i s ,  n -- 16, C h o l e s t e r i n p r o f i l w e r t e  v o r  (O) und nach L v. Oabe y o n  
250 mg Cof fe ln  (O). 

Auffal lend war  demgegenfiber am ersten Untersuchungstag - also dem 
Tag ohne Coffeingabe - eine hochsignifikante Anderung  (p <: 0,001) der 
freien Fetts~urewerte mit einem Abfall  yon der dri t ten Stunde an 
(10.00 Uhr) in bezug auf den Ausgangswert .  Am zweiten Tag - nach der 
Coffeingabe - zeigte sich dies nicht. 

Bei der Auswer tung der mit t leren Differenzen zum Ausgangswert  er- 
gab sich - mit p ~ 0,010 - ein signifikanter Unterschied zwischen Leer-  
und Coffeingruppe. 

Die Triglyceride zeigten vor und nach Coffeingabe gleiches Verhalten; 
die Werte lagen weitgehend im Normbereich (Abb. 8). 

Eine Signifikanz (p <: 0,010) bestand bei der Mit telwertsberechnung 
des Cholesterins vor  und nach Coffein, jedoch nicht in bezug auf die 
Ausgangswerte.  Auch hier zeigte das Cholesterin tagsfiber wieder keine 
Schwankungem 
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A b b .  4. C h r o n i s c h e  H e p a t i t i s ,  n --  1O, P r o f i l w e r t e  f r e i e r  F e t t s l t u r e n  v o r  (O) u n d  n a c h  
i. v .  G a b e  y o n  250 m g  C o f f e l n  (O).  

D. Gesamtko l I ek t i v  

AbschlieBend erfolgte  noch eine Berechnung der  einzelnen P a r a m e t e r  
al ler  Pa t ien ten  - ohne Riicksicht auf  die Diagnose. 

Diese statist ische Berechnung ergab sowohl in der  Gruppe  vor  als auch 
nach Coffein einen s ignif ikanten (p ~ 0,001) Abfal l  der freien Fetts~iuren 
in bezug auf die entsprechenden Ausgangswer te  - beginnend mi t  der  
dr i t ten  Stunde (10.00 Uhr). 

Ein Vergleich der  mi t t le ren  Differenzen zu den Ausgangswer ten  lie~ 
keine Signifikanz zwischen den beiden Gruppen  erkennen.  

Vereinfacht  betrachtet ,  zeigen somit  beide Kol lekt ive  ein paral leles 
Verhal ten.  Die Mit te lwerte  vor  und nach Coffeingabe waren  signif ikant  
unterschiedlich (p ~ 0,005). 
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Tab. 2. Chronisehe Hepatitis (10 Fhlle). Einflu/] yon i. v. verabreichtem Coffein 
(250mg) auf freie Fettsfiuren (FFS), Triglyceride (TG) und Cholesterin (Chol). 
Aus 8-Stunden-Prof i len Angabe der Mit te lwerte  vor  und nach Coffein sowie 
festgestell ter Signifikanzen. Zus~tzlich Berechnung der mit t leren Differenzen 

zu den Ausgangswerten und Signifikanz 

FFS TG Chol 
reVal/1 mgO/~ mg0/0 

Mit telwert  
vor  Coffein 0,350 134,1 216,0 
nach Coffeia 0,460 135,7 225,0 

Signifikanz 
zwischen Leer-  und Coffeingruppe p ~ 0,010 - p ~ 0,010 

mit t lere  Differenz zum Ausgangswert  
vor Coffein - 0,205 12,6 5,3 
nach Coffein - 0,216 28,1 2,2 

Signifikanz 
zwischen Leer -  und Coffeingruppe - p < 0,010 - 

Tab. 3. Leberzirrhose (12 F~lle), EinfluI3 von i. v. verabreichtem Coffein (250 mg) 
auf freie Fetts~uren (FFS), Triglyceride (TG) und Cholesterin (Chol). Aus 8- 
Stunden-Prof i len  Angabe der Mit te lwerte  vor  und nach Coffeein sowie festge- 
stell ter Signifikanzen. Zus~tzlich Berechnung der mit t leren Differenzen zu den 

Ausgangswerten und Signifikanz 

FFS TG Chol 
reVal/1 mgO/o mg0/0 

Mit te lwert  
vor Coffein 0,506 119,4 182,2 
nach Coffein 0,612 124,8 192,0 

Signifikanz 
zwischen Leer-  und Coffeingruppe - - p < 0,010 

mit t lere  Differenz zum Ausgangswert  
vor  Coffein - 0,510 18,3 3,5 
nach Coffein - 0,318 12,1 5,8 

Signiflkanz 
zwischen Leer-  und Coffeingruppe p ~ 0,010 - - 

A u f g r u n d  der  ob igen  A u s f f i h r u n g e n  ist  d ies  w e n i g e r  de r  C o f f e i n w i r -  
k u n g  als de r  N i v e a u v e r s c h i e b u n g  de r  K u r v e n  ( e rhSh te r  A u s g a n g s w e r t  de r  
K u r v e  des z w e i t e n  U n t e r s u c h u n g s t a g e s )  zuzuordnen .  

Bei  den  T r i g l y c e r i d e n  ze ig te  sich g e g e n  Mi t t ag  e in  A n s t i e g  de r  Wer te .  

Die  C h o l e s t e r i n w e r t e  lieI3en - m i t  A u s n a h m e  e ine r  l e i ch t en  g e n e r e l l e n  
E r h 6 h u n g  am z w e i t e n  U n t e r s u c h u n g s t a g  - ke ine  V e r h n d e r u n g e n  e r k e n n e n .  
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Abb.  5. Chroniscb.e Hepa t i t i s ,  n = 10, T r t g l y c e r i d p r o f f l w e r t e  v o r  ( e )  und  n a c h  L v. Gabe 
y o n  250 m g  C o f f e l n  (O). 

Diskuss ion 

Die ~be rp r i i fung  unserer  Untersuehungsergebnisse  best~itigt eine Er-  
h6hung der f reien Fet ts~uren (FFS) bei Leberz i r rhosen mi t  einer grSl3eren 
Varia t ionsbrei te  als bei aku te r  und chronischer Hepatitis.  

Dieses Ergebnis  ist verst~ndlich, wenn  man  die M6glichkeit  der Fet t -  
verwer tungss tSrung  bei Funkt ionseinschr~nkung der  Leber  berficksichtigt,  
wobei  die biologische Halbwer tsze i t  zusiitzlich eine groJ~e St reuungsbre i te  
bedingt.  

Abb. 10 stell t  den bei der Leberz i r rhose  gesicherten z i rkadianen 
Rhy thmus  dar. Die individuelle Schwankungsbre i te  ist jedoch so be-  
tr~chtlich, dab man  hieraus ffir den Einzelfall  keine bindenden Rfick- 
schlfisse ziehen kann (Abb. 7). 

Bei Vergleich der gemessenen P a r a m e t e r  nach Coffeingabe mi t  den 
Vorwer ten  sind keine prakt isch bedeutsamen Ver~nderungen festgestel l t  
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Abb. 8. Chrontsche Hepati t is,  n = 10, CholesterJnpro~Jlwerte vo r  (e)  und nach i . v .  Gabe 
yon 250 mg Cot'r (O). 

worden. Ffir den Serumcholesterinspiegel konnten keine zirkadianen 
Rhythmen ermittelt  werden. Geringe Anstiege der Triglyceride in den 
Mittagsstunden kSnnte man zwar im Sinne elnes zirkadianen Rhythmus  
deuten, sie waren jedoch so minimal, dal3 wir ihnen keine Bedeutung zu- 
gemessen haben. Am deutlichsten war  der Triglycerinanstieg im Gesamt- 
kollektiv. 

Eine Beurtei lung des Coffeineffektes auf die freien Fetts~iuren ist nu t  
zul~ssig, wenn man nach mehrt~giger Digit und vorausgegangenen Leer-  
profilen - die den nach Coffeingabe erhobenen Werten eindeutig zeitlich 
zugeordnet  werden k0nnen - Re]ationsmessungen unternimmt.  

Wenn auch eine statistische Berechnung sinnvoll erscheint, so mu6 
doch deren praktische Bedeutung kritisch gesehen werden. Wir waren  in 
diesem Fall der L?berzeugung, dab eine sinnvolle graphische Darstellung 
eine optimale Information gibt. 
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A b b .  7. L e b e r z i r r h o s e ,  n --  12, P r o f l l w e r t e  f r e t e r  F e t t s ~ t u r e n  v o r  ( $ )  u n d  n a c h  1. v.  G a b e  
yon 250 m g  C o f f e i n  (0). 

Die Angabe von Mit te lwer ten  ffir eine Me13gr66e, die den normalen  
bzw. durch Krankhe i t  bedingten Schwankungen  unterl iegt ,  ist fragwfirdig.  

Unsere  Untersuchungsergebnisse  haben hinreichend belegt, dal~ cof- 
fe inbedingte  Ver~nderungen der f reien Fet ts~uren keinesfalls biologische 
Abl~ufe tiberspielen. Es kSnnen keine di~tetischen bzw. therapeut ischen 
Rtickschliisse gezogen werden,  was auch von S i e d e k  u. Mitarb. (11) auf-  
g rund  ihrer  klinischen Untersuchungen mi t  dem coffeinhalt igen Idee-  
Kaf fee  | festgestel l t  worden  ist. Die Tierversuche  yon Est/er  und 
A m m o n  (5) sind nicht auf  den Menschen f iber t ragbar .  

Ftir die Beur te i lung exogener  Einfltisse auf den Fet ts toffwechsel  Le-  
b e r k r a n k e r  kann  davon ausgegangen werden,  dal~ biologische S t imula toren  
nicht t iberspielt  werden.  Ein Vergleich der l ipolytischen Wirksamkei t  
yon sympath ikomimet i schen  Aminen  und Xanth inder iva ten  ergibt  die 
Gr613enordnung der  Ver~nderungen.  Noradrenal in  ha t  am isolierten Fet t -  
gewebe der Rat te  eine Konzent ra t ion  von 8,6 • 10-Stool/1 und Theo- 
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Abb. 8. Leberzlrrhose, n -- 12, Trlglyceridprofilwerte vor (e) und nach i.v. Gabe yon 250 mg Coffein (0). 

phyll in von 4,7 • 10 -3 tool/1 (12). Damit  ist bewiesen, dab die Variations- 
breite der freien Fetts~uren bei Gesunden und auch bei Leberkranken 
aufgrund biologischer Stimulation wesentlich gr61]er ist als durch exogene 
- hier fiberprfifte - Faktoren. 

Bei dieser hohen Stoffwechselaktivit~t und der kurzen Halbwertzeit  
der freien Fetts~iuren ist es nicht vertretbar,  Erh6hungen beim Krank-  
heitsbild der Leberzirrhose - wie in unseren Untersuchungen nachgewie- 
sen - auf das Coffein zurfickzuffihren. 

Die durch Coffein bedingte exogene Lipolyse liegt welt unter  dem 
physiologischen Bereich, der breite individuelle Schwankungen beim 
Gesunden und Kranken  umfai~t. 

Ein Vergleich mehrerer  gemessener Werte (6, 14) mit  nu t  einem Aus- 
gangswert,  der ja selbst Schwankungen unterliegt, ist nicht vertretbar.  
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Abb, 9. Leberztrrhose, n -- 12, Cholesterlnprofilwerte vor ( t )  und nach t.v. Gabe yon 
250 mE Coffein (0). 

Z~scL~r~rLe~ass~g 

An  e inem Ko l l ek t iv  yon 38 Pa t ien ten ,  

aku t e  Hepa t i t i s  n ---- 16, 
ehronische Hepa t i t i s  n = 10 u n d  
Lebe rz i r rhose  n = 12, 

w u r d e  die  Wi rkung  yon 0,5 g Coffe in  n a t r i u m  benco icum - en t sp rechend  250 mg  
Coffe in  - gepr~ft .  

Nach  d i~ te t i scher  Vorbe re i t ung  und  Un te r l a s sung  j eg l i che r  m e d i k a m e n t S s e r  
The rap ie  w u r d e n  Lee r -Tagesp ro f i l e  (fiber 8 Stunden)  yon f re ien  Fe t t s~u ren  
(FFS), T r ig lyce r iden  (TG) und  Choles te r in  (Chol) e rhoben  und  den e n t s p r e c h e n -  
den  Mef3grSf3en nach  Cof fe inapp l ika t ion  gegenfibergeste l l t .  Dabei  e rgaben  sieh 
ke ine  - die b io logischen S t i m u l a t o r e n  i~berspielende - V e r ~ n d e r u n g e n  des 
Lypolysesys tems.  

The rapeu t i s che  und  di~itetische Riickschl i isse  auf  den  Kaf feegenuB (bzw. 
Coffeingabe)  kSnnen  n ich t  abge le i te t  werden .  
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Tab .  4. G e s a m t k o l l e k t i v  (36 F~lle),  E in f luB yon  i . v .  v e r a b r e i c h t e m  Cof fe in  
(250 rag) a u f  f r e i e  F e t t s ~ u r e n  (FFS), T r i g l y c e r i d e  (TG) u n d  C h o l e s t e r i n  (Chol). 
Aus  8 - S t u n d e n - P r o f i l e n  A n g a b e  d e r  M i t t e l w e r t e  v o r  u n d  n a c h  Cof f e in  sowie  
f e s tge s t e l l t e r  S ign i f i k anzen .  Zus~ tz l i ch  B e r e c h n u n g  d e r  m i t t l e r e n  D i f f e r e n z e n  

zu  d e n  A u s g a n g s w e r t e n  u n d  S i g n i f i k a n z  

F F S  T G  Chol  
mVal/1 mg0/0 mg~ 

M i t t e l w e r t  
v o r  Coffein 0,368 149,3 194,0 
n a c h  Cof fe in  0,459 155,7 202,0 

S ign i f i kanz  
zwi schen  L e e r -  u n d  C o f f e i n g r u p p e  p < 0,005 - p < 0,005 

M i t t l e r e  D i f f e r e n z e n  z u m  A u s g a n g s w e r t  
v o r  Cof fe in  - 0,243 25,4 8,6 
n a c h  Cof fe in  - 0,201 19,0 1,4 

S ign i f i kanz  
zwi schen  L e e r -  u n d  C o f f e i n g r u p p e  - - - 

Summary  

I n  a g r o u p  of  38 p a t i e n t s  w a s  e x a m i n e d  t h e  effect  of 0.5 g caf fe ine  n a t r i u m  
b e n c o i c u m  e q u i v a l e n t  250 m g  p u r e  caf fe ine .  

A f t e r  g e t t i n g  a spec ia l  d i e t  w i t h o u t  a n y  m e d i c a m e n t s  p r o f i l e - l e v e l s  of  t h e  
day  w e r e  t a k e n  of f r ee  f a t t y  acids,  t r i g l y c e r i d e  a n d  cho le s t e r in .  T h e y  w e r e  
c o m p a r e d  w i t h  t h e  e q u i v a l e n t  va lues ,  w h i c h  w e r e  f o u n d  a t  t h e  s a m e  t i m e  t he  
day  l a t e r  a f t e r  t h e  a p p l i c a t i o n  of caf fe ine .  T h e r e  no  e x o r b i t a n t  c h a n g e s  of t h e  
b io log ica l  s t i m u l a t o r s  of t h e  l i p o l y s e s y s t e m  w e r e  d i scovered .  

No t h e r a p e u t i c a l  a n d  d i e t e t i ca l  c o n s e q u e n c e s  c o n c e r n i n g  t h e  coffee  or  a p p l i -  
c a t i o n  of  c a f f e i n e  c a n  b e  der ived .  
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20, ~ 1 1 (  nach Koffein o 
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A b b .  10. L e b e r z i r r h o s e ,  n ~ 12, P r o f l l w e r t e  I r e i e r  F e t t s ~ u r e n  v o r  (@) u n d  n a c h  L v .  G a b e  

v o n  250 m g  C o f f e i n  (0). 
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