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Fi~nfte m e d i z i n i s c h e  Ab te i~ung  des  W i l h e l m i n e n s p i t a ~ s  der  S t a d t  W i e n  
(Vors tand:  Pr im.  Dr. F r a n z  G r u b e r )  

Stoffwechseluntersuchungen mit Kaffee und Coffein bei 
Gesunden, Diabetikern und Leberkranken*) 

M .  S t u d l a r  und O. P i c h l e r  

Mit 12 Abbildungen 

(Eingegangen am 30. Juni 1975) 

Kaffee ist heute ein wesentliches Nahrungs-  und GenuBmittel.  Der 
Arzt  mu~ sich zunehmend h~iufiger mit  der  gesundheit l ichen Beurte i lung 
des Kaffeet r inkens  auseinandersetzen.  

In den letzten J ah ren  erschienen sowohl in der medizinischen Fach- 
l i te ra tur  als auch in der Tagespresse verschiedene Publikat ionen,  die sich 
mit  einer mSglichen sch~idlichen Wirkung  des Kaffeegenusses befafiten. 
Herzinfarkt ,  Bluthochdruck, Fet ts toffwechselst6rungen (insbesondere Er-  
hShung des Serumcholesterinspiegels),  Zuckerkrankhei t ,  E rk rankungen  
der  Leber,  Gicht und Krebse rk rankungen  wurden  mit  dem Kaffeet r inken 
in Zusammenhang  gebracht.  

Unsere Untersuchungen sollen die Frage  beantwor ten ,  ob die Stoff- 
wechselwirkungen des Kaffees bei gesunden Menschen, bei Pa t ien ten  mit  
Diabetes mell i tus  und bei Pa t ien ten  mi t  chronischen Lebe re rk rankungen  
einen nachteil igen Einflu/3 auf  den Fet t -  und Kohlenhydrats~offwechsel  
ausfiben. 

~ B a m e t h a n  

Abb. 1. (Siehe Text.) 

*) Vortrag auf dem VII. Internationalen Wissenschaftlichen Colloquium fiber 
Kaffee. ASIC: Hamburg, Juni 1975. 
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Abb. 2. (Siehe Text.) 

Die Methy lxan th ine  Coffein und Theophyl l in  s t imulieren die Lipolyse, 
das heil~t die Freisetzung der freien (unverester ten)  Fet ts~uren und des 
freien Glycerins aus dem Fe t tgewebe  in das Blut  (8). 

Dieser Coffeineffekt beruh t  auf einer H e m m u n g  der Phosphodiesterase,  
so daI~ der  Abbau  des zyklischen 3 ' -5 ' -AMP (Adenosinmonophosphat)  ge- 
bremst  wird und dadurch v e r m e h r t  die sogenannte  hormonsensi t ive  Tr i -  
glyceridlipase akt iv ier t  wird, die die Spal tung der Tr iglycer ide  des Fet t -  
gewebes in freie Fet ts~uren und Glycer in  bewirkt .  

Wir fanden bei gesunden Versuchspersonen nach perora le r  Verabre i -  
chung yon 400 mg Coff.na.benz. einen signifikanten Anstieg der  FFS (freie 
Fetts~uren) um 126% nach 3 Stunden.  Der Anstieg des freien Glycerins 
betrug 30 %. Glucose und Cholesterinspiegel zeigten keine s ignif ikanten 
Ver~nderungen (3). 

Nach Verabreichung eines Kaffee t runkes  (20 g Kaffee, entsprechend 
200 mg Coffein) k o m m t  es zu einem deutlichen Anstieg der FFS mit  dem 
~ a x i m u m  nach 3 Stunden.  Dieser Anstieg der FFS konnte  durch die gleich- 
zeitige Verabreichung von Zucker (10 g) deutlich gehemmt  werden.  

Da die Coffeinlipolyse eine zentrale  Stel lung in der Frage  der  m6g-  
lichen Sch~dlichkeit des Kaffeetr inkens  e inn immt  - erhShte FFS k6nnten 
zu einer Ste igerung der Blutfe t te  und zu einer Verschlechterung der Glu-  
COsetoleranz ffihren -,  haben wir  untersucht,  ob und in welchem Ausmal3 
durch Kaffeegenul~ die Tages rhy thmik  der wichtigsten Stoffwechselpara-  
meter  beeinflui3t wird. 
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Abb. 4. (Siehe Text.) 
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In frf iheren Untersuchungen konnten  wir  ffir die wichtigsten Pa ra -  
mete r  des Koh lenhydra t -  und  Fettstoffwechsels charakterist ische Tages-  
profile feststel len (9). 
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Abb. 5. (Siehe Text.) 

Ich mSchte Ihnen das z i rkadiane Verhal ten  von Blutzucker, FFS und 
Triglyceriden im Ver laufe  von 24 Stunden zeigen. Diese Ergebnisse s tam-  
men yon 11 stoffwechselgesunden Versuchspersonen,  die un te r  kSrperlichen 
.Ruhebedingungen w~hrend des Tages 5 nichtisokalorische Mahlzei ten mit  
znsgesamt 1920 Kalor ien  erhielten. 

Der Blutzucker und die Tr iglycer ide  steigen tagsfiber in Abh~ngigkei t  
YOn der Nah rungsau fnahme  an. Der  max ima le  Blutzuckeranst ieg betr~gt  
68~/0 (urn 19 Uhr), der  max ima le  Anstieg der Tr iglycer ide  40o/o (um 
16 Uhr). Die FFS liegen am Tag t iefer als w~hrend der Nacht. Der Abfal l  
der FFS w~hrend des Tages wird durch die Insul insekret ion bewirkt .  Der 
maximale  Abfall  betr~gt  43 ~ (um 12 Uhr). 
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Abb. 6. (Siehe Text.) 
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Bei Beobachtung der Tagesprofile der FFS konnten  wir  bei zweimal iger  
Verabreichung von je 20 g Kaffee keinen Anstieg der  FFS gegenfiber der  
Lee rkurve  nachweisen (7). 

Eine signifikante Steigerung der Lipolyse fanden wir  bei Verabrei -  
chung von 5 Tassen Kaffee (5mal 200 mg Coffein) w~hrend des Tages. Es 
kam auch zu e inem st~rkeren Anstieg der  Triglyceride,  der  allerdings s ta-  
tistisch nicht zu sichern war.  

Diese Untersuchungen zeigen, dal~ die coffeininduzierte Lipolyse durch 
die gleichzeitige Nahrungszufuhr  gehemmt  wird. Erst  hohe Coffeindosen 

- 1000 mg innerhalb  von 10 Stunden - ffihren zu einer signifikanten Stei- 
gerung der Lipolyse. 

Analog zu diesen Untersuchungen bei Gesunden haben wir  die Tages-  
profile yon Blutzucker, Insulin und FFS bei chronisch Lebe rk ranken  und 
Diabet ikern  mi t  und ohne Kaffeeverabre ichung registriert .  9 Pa t ien ten  
mi t  histologisch gesicherter  Leberz i r rhose  (M~nner im Alter  yon 42 bis 
66 Jahren)  ohne Aszites wurden  untersucht.  

Die Tagesprofile von Blutzucker, Insulin und FFS unter  Verabreichung 
von 5 Mah]zeiten (wie beschrieben) wurden  mit  den Ergebnissen einer 
Kontro l luntersuchung bei Verabreichung von zus~tzlich 3 Tassen Kaffee 
(3mal 200 mg Coffein) frfih, mi t tags  und nachmit tags  verglichen. 

Die Ausgangswer te  der  FFS liegen bei den Lebe rk ranken  hSher als 
be im Normalkol lek t iv  (0,780 royal:0,636 mval);  der max imale  Abfall  be-  
t rug 44o/0 (43 ~ bei den Normalpersonen)  zum Zei tpunkt  14 Uhr  (12 Uhr  
bei den Normalpersonen) .  

Der  Wiederanst ieg der  FFS erfolgte  im Vergleich zum Normalkol lek t iv  
etwas rascher. 

Durch die dreimalige Kaffeeverabreichung wird  der Kurvenve r l au f  
nur  geringffigig insignifikant modifiziert  (urn 22 Uhr  liegen die Werte  in 
der Kaffeegruppe hSher als bei den Kontrollen,  104 ~ : 90 ~ 

Beim Blutzucker liegt das Tagesprofil  der Lebe rk ranken  deutlich t iefer  
als bei den Normalpersonen.  

Der  max ima le  Blutzuckeranst ieg betr~gt  27 bzw. 30 % um 9 und 19 Uhr. 
Unter  Kaffee ist der postprandia le  Blutzuckeranst ieg etwas hSher (43 ~ 

alle fibrigen Werte  liegen unter  den Kontrol lwer ten .  
Das Tagesprofil  der  Insul insekret ion zeigt bei den Lebe rk ranken  3 Gip-  

tel wie bei Normalpersonen (urn 9, 14 und 19 Uhr). 
Nach Kaffeeverabre ichung liegen der 1. und der 3. Peak  fiber den Kon-  

t rol lwerten.  
Das Verhal ten  der 3 geprfif ten Stoffwechselparameter  fiber 24 Stunden 

bei Pa t ien ten  mi t  einer Leberz i r rhose  l~iBt demnach keinen signifikanten 
Einflu~ des verabreichten Kaffees (3mal 200 mg Coffein) auf  den z i rka-  
dianen Ver lauf  erkennen.  

Diese Befunde stehen in guter  ~ b e r e i n s t i m m u n g  mit  Ergebnissen yon 
Ortmans  und Eisenberg  (5), die bei L e b e r k r a n k e n  nach i.v. Verabreichung 
yon 0,5 Coff.na.benz. keine signifikanten Unterschiede in den Tagespro-  
filen (fiber 8 Stunden) yon FFS, Tr iglycer iden und Cho!esterin zwischen 
der Kontrol l -  und Coffein-Gruppe fanden. 

In einer wei teren Untersuchungsreihe  wurden  die Tagesprofile yon 
Blutzucker, Insulin und FFS bei nichtinsulinabh~ngigen Diabet ikern  mi t  
und ohne Kaffeeverabreichung geprfift.  
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6 nichtinsulinabh~ingige m~innliche Diabetiker im Alter von 46 bis 
57 Jahren,  die nur  di~itetisch behandel t  wurden, wurden untersucht. Die 
]:)i~it bestand aus 168 g Kohlenhydra ten  (14 BE), 80 g Fett  und 100 g 
Eiweil]. 
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Abb. 8. (Siehe Text,) 
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Abb. 9. (Siehe Text.) 

AuI~erdem wurde  noch bei 3 insul inabh~ngigen Diabet ikern  das post-  
prandia le  Verhal ten  yon Blutzucker, FFS und Triglycer iden ohne und nach 
Verabreichung von 200 mg Coffein als Kaffeegetr~nk untersucht.  

Die Tagesprofile der  untersuchten P a r a m e t e r  zeigen bei den Diabet i-  
kern  ein unterschiedliches Verha l ten  gegenfiber den Normalpersonen.  Der 
Ausgangswer t  der FFS liegt bei den Diabet ikern  signifikant hSher als bei 
den Np. (0,728 royal : 0,636 reval). 

Der  max ima le  Abfall  der FFS ist deutlich ger inger  (30 ~ : 43 ~ Unter  
zweimal iger  Kaffeeverabre ichung (2mal 200 mg  Coffein um 7.15 Uhr  und 
12.15 Uhr) liegen die Werte  um 12 und 19 Uhr  deutlich unter  den Kon-  
trollen. Der Unterschied liel3 sich statistisch nicht absichern. 

Die Nfichternblutzuckerwerte  liegen bei den Diabet ikern  deutlich hSher 
als bei den Normalpersonen  (126 rag : 94 rag). 

Wir  finden 3 Tagesgipfel  um 9, 14 und 19 Uhr, die max imal  30o/o des 
Ausgangswer tes  betragen.  

Bei den Gesunden steigt  der  Blutzucker  bis in die Abends tunden  kon-  
tinuierlich an. Bei 2maliger  Kaffeeverabre ichung liegt der pos tprandia le  
Wer t  u m  9 Uhr  e twas hSher, alle anderen  Werte  liegen unter  den Kon-  
trollen. 
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Bei Betrachtung der Insulinsekretion finden wir bei den Diabetikern 
2 Tagesgipfel um 9 und 14 Uhr gegenfiber 3 Tagesgipfeln bei Normalper- 
sonen (9 Uhr, 14 Uhr und 19 Uhr). Die Ausgangswerte liegen bei den Dia- 
betikern geringffigig hSher (22 #E : 18/~E). 

Bei zweimaliger Kaffeeverabreichung liegen fast alle Werte fiber den 
Kontrollen. Die Unterschiede lieBen sich statistisch nicht sichern. 

Bei den 3 insulinabh~ngigen Diabetikern (m~nnlich, durchschnittliches 
Alter 48 Jahre; Diabetesdi~t yon 18 BE, Therapie 32 E Lente-Insulin) 
untersuchten wir das postprandiale Verhalten yon Blutzucker, FFS und 
Triglyceriden mit und ohne Kaffee fiber 3 Stunden. 

Das Frfihsttick enthielt 48 g Kohlenhydrate und 20 g Fett. Es zeigte 
sich kein wesentlicher Unterschied zwischen Coffein- und Leer-Gruppe. 

Die Blutzuckerkurve verl~uft nach Kaffeeverabreichung (200 mg Col- 
rein) etwas flacher (maximaler Blutzuckeranstieg auf 212 mg% : 238 mg~ 
Die Blutzuckerausgangswerte lagen bei 135 bzw. 138 rag%. Bei den Tri- 
glyceriden liegt der Einstundenwert nach Kaffee tiefer als der entspre- 
chende Kontrollwert (163 mg: 188 rag; Ausgangswerte 213 : 199 rag). 

Bei den FFS liegt der Dreistundenwert nach Kaffee ebenfalls tiefer als 
ohne Kaffee (Abfall auf 40~ gegentiber 55~/o; Ausgangswert 1,680:1,535 
raval). 
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Abb. 11. (Siehe Text.) 

Diese Befunde zeigen, dab es bei Diabet ikern  durch Coffein (200 bis 
400) zu keiner  Verschlechterung der  Stoffwechsellage kommt.  

Diskussion der Ergebnisse 

Coffein wi rk t  lipolytisch, glycogenolytisch und s t imulierend auf die 
Insul insekret ion (10). In neueren Untersuchungen wurde  yon Raptis (6) 
auch eine kurzdauernde  Ste igerung der Gast r insekre t ion  nach Coffein 
(277 mg) nachgewiesen. 

Unsere Untersuchungen sollten in ers ter  Linie die Frage  kltiren, ob 
und in welchem Ausmal3e die Stoffwechselwirkungen des Coffeins bei 
Kaffeegenul3 die Tages rhy thmik  der  wichtigsten P a r a m e t e r  des Fet t -  und 
Kohlenhydrats toffwechsels  beeinflussen. 

Nahrungsau fnahme  und Insul insekret ion modifizieren das Grund-  
mus te r  der wichtigsten StoffwechselgrSl3en. Dieses Grundmus te r  stellt sich 
mi t  Tagesgipfeln ftir Blutzucker, Insulin, Triglyceride und Aminos~uren 
dar, bei Absinken dieser P a r a m e t e r  w~hrend der  Nacht. Die Lipolyse-  
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Abb. 12. (Siehe Text.) 

produkte freies Glycerin und freie Fetts~iuren zeigen ein gegensinniges 
Verhalten. Die Insul insekret ion w~hrend des Tages ffihrt zum Absinken 
der FFS und des freien Glycerins.  

2 bis 3 Tassen Kaffee w~hrend des Tages (entsprechend 400 bis 600 mg 
Coffein) ffihren weder  bei Stoffwechselgesunden noch bei d]ronisch Leber -  
kranken oder Diabet ikern  zu einer signifikanten Beeinflussung dieser 
zirkadianen Rhythmik.  Erst  hohe Coffeindosen (1000 mg innerhalb  yon 
10 Stunden) durchbrechen dieses Grundmus t e r  und bewirken  einen signi- 
fikanten Anstieg der freien Fet ts~uren und der Triglyceride.  

Aus unseren Ergebnissen l~l~t sich der  Schlul3 ziehen, dab m~Biger 
Kaffeegenul~ (2 bis 3 Tassen t~iglich) sowohl bei Gesunden als auch bei 
Diabet ikern und chronisch Lebe rk ranken  zu keiner  Verschlechterung des 
Kohlenhydra t -  und Fettstoffwechsels fiihrt. 

Auch Mehnert  (4) kommt  in Untersuchungen zu diesem Prob lem zu 
dem Schlu;~, dal3 der GenuB yon Kaffee in der Di~itetik des Diabetes m e n  
litus keiner wesentl ichen Beschr~nkung unterl iegt .  

Bri~hl (2) spricht in seinem Di~tplan ffir chronisch Lebe rk ranke  eben-  
falls kein Kaffeeverbot  aus. 

Nahtlos ffigen sich diese Ergebnisse in eine Studie yon Bonk und 
S$ocksmeier aus neuerer  Zeit ein, in der  diese Autoren  zum Problem Kaf -  
feegenuB und Herz infa rk t  995 Pat ien ten  mi t  durchgemachtem Herz infark t  
uach ihrem Kaffeekonsum bef rag ten  und mit  dem einer repr~senta t iven 
I~ontrollgruppe von 1995 Personen verglichen. Es bestanden keine Unter -  
schiede im Kaffeekonsum zwischen der NormalbevSlkerung  und den Pa-  
tienten mit  Herzinfarkt .  
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N a c h  u n s e r e n  d e r z e i t i g e n  K e n n t n i s s e n  s t e l l t  m t i B i g e r  K a f f e e g e n u f l  k e i -  
n e n  R i s i k o f a k t o r  f t i r  E r k r a n k u n g e n  d e s  K o h l e n h y d r a t -  u n d  F e t t s t o f f -  
w e c h s e l s  u n d  f t i r  d i e  k o r o n a r e  H e r z k r a n k h e i t  d a r .  

Zusammen]assung 

Die p e r o r a l e  V e r a b r e i c h u n g  v o n  Coffein  bzw.  T h e o p h y l l i n  (400 mg) f t i h r t  
b e i m  M e n s c h e n  zu e i n e r  s i g n i f i k a n t e n  Z u n a h m e  d e r  f r e i e n  F e t t s ~ u r e n  u n d  des  
f r e i e n  G l y c e r i n s  im B l u t ;  G lucose  u n d  S e r u m c h o l e s t e r i n  w e r d e n  p r a k t i s c h  n i ch t  
b e e i n f l u f t .  

U m  die B e d e u t u n g  d iese r  c o f f e i n p r o d u z i e r t e n  L ipo lyse  g e n a u  zu  s t u d i e r e n ,  
h a b e n  w i t  die Tagespro f l l e  d e r  w i c h t i g s t e n  P a r a m e t e r  des  F e t t -  u n d  K o h l e n -  
h y d r a t s t o f f w e c h s e l s  u n t e r  v e r s c h i e d e n e n  K a f f e e d o s i e r u n g e n  u n d  o h n e  Kaf fee  
f iber  24 S t u n d e n  u n t e r s u c h t .  Es  k o m m t  d u r c h  die  N a h r u n g s a u f n a h m e  t ags f ibe r  
zu e i n e m  A b f a l l  d e r  L i p o l y s e p r o d u k t e ,  f r e i e  Fe t t s~ iuren  u n d  f re i e s  Glyce r in ,  
B l u t z u c k e r  u n d  T r i g l y c e r i d e  s t e i gen  an.  

D u r c h  die V e r a b r e i c h u n g  v o n  1-3 T a s s e n  Kaf fee  n a c h  d e n  M a h l z e i t e n  w i r d  
die z i r k a d i a n e  D y n a m i k  d iese r  P a r a m e t e r  (bei d e n  D i a b e t i k e r n  u n d  L e b e r -  
k r a n k e n  w u r d e n  auch  die I n s u l i n s p i e g e l  gemessen )  in  a l l en  K o l l e k t i v e n  n i c h t  
s i g n i f l k a n t  beeinflul3t .  

N u r  be i  h o h e n  Cof fe indosen  (1000 m g  i n n e r h a l b  yon  10 S t u n d e n )  k o m m t  es 
zu e i n e r  s i g n i f l k a n t e n  B e e i n f l u s s u n g  d e r  f r e i e n  F e t t s ~ u r e n  u n d  d e r  T r ig lyce r ide .  

Diese  E r g e b n i s s e  w e r d e n  d i s k u t i e r t  i m  I-Iinblick a u f  e ine  m6gl ich  sch~idi- 
g e n d e  W i r k u n g  des  K a f f e e k o n s u m s .  

Die  A u t o r e n  k o m m e n  zu  d e m  S c h l u f ,  d a b  m ~ f i g e r  K a f f e e g e n u f  k e i n e  S t6-  
r u n g e n  i m  F e t t -  u n d  K o h l e n h y d r a t s t o f t w e c h s e l  b e w i r k t .  

Dies  s t e h t  in  g u t e r  L ? b e r e i n s t i m m u n g  m i t  e p i d e m i o l o g i s c h e n  U n t e r s u c h u n g e n ,  
die geze ig t  h a b e n ,  daft d e r  K a f f e e k o n s u m  k e i n e n  R i s i k o f a k t o r  f i i r  die E n t -  
s t e h u n g  e ines  H e r z i n f a r k t e s  da r s t e l l t .  

S u m m a r y  

P e r o r a l  a p p l i c a t i o n  of caf fe ine  or  t h e o p h y l l i n e  causes  a s ign i f i can t  i n c r e a s e  
of t h e  f r ee  f a t t y  ac ids  a n d  t h e  f r ee  g lyce ro l  of t h e  s e r u m ;  b lood  s u g a r  a n d  
cho les te ro l  a r e  no t  in f luenced .  F F A  a n d  f r ee  g lycero l  d e c r e a s e  d u r i n g  t he  day  
b y  food i n t ake ,  b lood  s u g a r  a n d  t r i g l y c e r i d e s  r ise.  

The  i n g e s t i o n  of coffee (1-3 cups)  does  n o t  i n f l uence  fa t  a n d  c a r b o h y d r a t e  
m e t a b o l i s m .  To i n d u c e  a s ign i f i can t  i n c r e a s e  of l ipo lys is  a n d  of s e r u m  t r i -  
g lyce r ide  l eve l s  h i g h  caf fe ine  doses  (1000 mg) a r e  r e q u i r e d .  S u m m a r i z i n g  t he  
d a t a  p r e s e n t e d ,  t he  a u t h o r s  c o n c l u d e  t h a t  coffee i n t a k e  (at  dosages  c o m p a t i b l e  
w i t h  n o r m a l  n u t r i t i o n )  does  no t  d e t e r i o r a t e  g lucose  t o l e r a n c e  a n d  does  n o t  
i n t e r f e r e  w i t h  t he  f a t  m e t a b o l i s m .  

O u r  f i nd ings  a re  c o n f i r m e d  b y  ep idemio log ic  i n v e s t i g a t i o n s  w h i c h  h a v e  
s h o w n  t h a t  coffee i n t a k e  is no  r i sk  f a c t o r  fo r  m y o c a r d i a l  i n f a r c t i on .  
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