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Kfirzlich wurde von Cerasi und Luf t  (1) berichtet, dal] Aminophyll in 
bei Patienten mit genetisch bedingtem Priidiabetes in der Lage ist, die 
gest6rte Dynamik  der glucoseinduzierten Insulinsekretion zu verbessern. 
Bei anderen in vitro durchgeffihrten Versuchen konnte gezeigt werden, 
daS sowohl Coffein als auch Theophyllin (10-4-10 -3 M), insbesondere bei An- 
Wesenheit yon Glucose, die Sekretion yon Insulin zu steigern vermSgen 
(2, 3). Untersuchungen am Menschen, bei denen nach Verabreichung yon 
Coffein verschiedene Glucosetoleranztests durchgeffihrt wurden, ffihrten 
allerdings zu unterschiedlichen Ergebnissen. So fanden Wachmann u. Mit- 
arb. (4) bei gesunden Versuchspersonen beim intraven6sen Glucosetole- 
ranztest eine Abnahme der Glucosetoleranz sowie eine Verminderung des 
glucosebedingten Anstiegs des Seruminsulinspiegels, wenn diese zuvor 
Kaffee (mit insgesamt 450 mg Coffein) erhalten hatten. Feinberg u. Mitarb. 
(5) sowie Jankelson u. Mitarb. (6) konnten dagegen solche Befunde bei 
AnWendung des peroraIen Glucosetoleranztests nicht erhalten. 

In Anlehnung an die Versuche yon Cerasi und Luf t  (1) haben wir den 
EinfluB yon Coffein auf Blutzucker und Seruminsulinspiegel bei einigen 
Patienten mit kontroll iertem chemischen Diabetes w~hrend des intravenS- 
Sen Glucosetoleranztests untersucht. 

Methodik 

Ausgew~hlt wurden 9 Patienten im Alter zwischen 21 und 69 Jahren, bei 
denen der Niichternblutzucker 150 rag% nicht iiberstieg, die jedoch in Vorver- 
SUchen eine erniedrigte Glucoseverwertung beim oralen Glucosetoleranztest auf- 
V~iesen. 3 Tage vor dem Versuch wurden die Patienten auf eine Di~t mit 300 g ~ ohlenhydraten pro Tag gesetzt, und sie fasteten vollkommen ab 21 Uhr vor 
era Tag der intravenSsen Glucosezufuhr. Jeder Patient diente im Abstand yon 
Wochen als eigene Kontrolle. 120 iYIinuten vor der Verabreichung yon 0,5 g/kg 

Glucose wurde eine Kaniile in die Kubitalvene gelegt. Nachdera Blutzucker und 

*) Vorgetragen auf dem VII. Internationalen Wissenschaftlichen Kolloquium 
tiber Kaffee, Hamburg 1975 
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Abb. 1. EinfluI3 yon Coffein (90 mg p.o.) auf den Blutzuckersptegel bei 9 Pat ien-  
ten m t t  chemischem Diabetes be im intraven~sen Glucosetoleranztest. 

Insul in  abgenommen waren, erhielten die Pat ienten entweder 195 mg Coffeinum 
citricum, das etwa 90 mg an Coffeinbase entspricht, in Form yon Tablet ten oder 
Placebotabletten. Weitere Blu tentnahmen erfolgten 90, 60, 30 Minuten und un-  
mit telbar  vor der Glucoseinjektion. Im Anschlufl an die Zufuhr  yon Glucose 
wurde nach 1, 3, 5, 10, 20, 30, 40, 50 und  60 Minuten erneut  Blut abgenommen 
und darin Glucose (7) sowie Insul in  radioimmunologisch (8) bestimmt. 

Ergebnisse und Diskussion 
A n  der  Abb.  1 ist  der  EinfluB von  Coffein auf  de n  Blu tzuckersp iege l  

w ~ h r e n d  des i n t r a v e n S s e n  Glucose to le ranz tes t s  als M i t t e l w e r t  a l le r  9 P a -  
t i e n t e n  darges te l l t .  Vor  der  G l u c o s e i n j e k t i o n  b e s t a n d  ke in  Unte r sch ied  
zwischen P lacebo-  u n d  Coffeinversuch.  I n  U b e r e i n s t i m m u n g  mi t  den  Er-  

Tab. 1. EinfluI~ yon Coffein (90 mg p.o.) auf die Glucose-Eliminationskonstante K 
bei 9 Pat ienten mit  chemischem Diabetes. 

K K A K  
Subject Placebo Caffeine Placebo vs. Caffeine 

J.M. 1.84 1.53 -- 0.31 

S. 1.70 1.60 -- 0.10 
F.F. 1.12 0.71 -- 0.41 
A.F. 1.01 1.18 -{- 0.12 
J.S. 0.84 0.88 + 0.24 
L.H. 0.61 0.66 -t-- 0.05 
T.C. 0.56 0.93 + 0.37 
H.H. 0.50 0.71 + 0.21 
F.C.  0.45 0.54 + 0.09 
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gebnissen von Janke l son  u. Mitarb.  (6) fand sich dagegen nach Glucose- 
Zufuhr bei den mi t  Coffein behandel ten  Pa t ien ten  ein geringffigig hSherer  
Blutzuckerspiegel als nach Placebo, der  jedoch statistisch nicht zu sichern 
War. 

Die El iminat ionskonstanten  K fiir Glucose nach Verabreichung von 
Placebo bzw. Coffein finden sich in Tab. 1. Unsere  Pa t ien ten  ha t ten  da-  
bei, individuell  gesehen, recht unterschiedliche K-Wer t e  nach Gabe von 
Placebo: Sie bewegten  sich in e inem Bereich zwischen 1,84 und 0,45. Bei 
den Pat ienten,  deren  El iminat ionskonstante  fiber 1,0 lag, ffihrte Coffein 
zu einer ger ingen Abnahme,  bei denen mi t  einer ger ingeren El iminat ions-  
konstanten als 1,0 war  dagegen keine A b n a h m e  oder ein geringffigiger 
Anstieg zu beobachten.  Auch yon W a c h m a n n  u. Mitarb.  (4) wurde  eine 
Abnahrae yon K nach Kaffee be im int ravenSsen Glucosetoleranztest ,  a l ler-  
dings bei gesunden Versuchspersonen,  beobachtet .  

Die Abb. 2 zeigt die Seruminsul inspiegel  yon den Pat ienten,  die die 
hSchsten El iminat ionskonstanten  ffir Glucose aufwiesen.  Die gestrichel- 
ten Kurven  geben die Ergebnisse des Placeboversuches  wieder,  die durch- 
gezogenen die mi t  Coffein. Bei allen 4 Pa t ien ten  land  sich im Placebo-  
Versuch nach 3 Minuten ein deutlicher 1. Gipfel, wie er charakterist isch 
ffir den intravenSsen Glucosetoleranztest  ist. I hm folgte ein Abfal l  nach 
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Abb. 2. Einflu~ yon Coffein (90 mg p,o.) auf den Verlauf der Seruminsulinkurve 
Wfihrend des i.v. Glucosetoleranztests bei 4 Patienten mit chemischem Diabetes, 

deren Eliminationskonstante K im Placeboversuch h~her als 1,0 lag, 
Abb. 3. Einflu/] yon Coffein (90 mg p.o.) auf den Verlauf der Seruminsulinkurve 
W~hrend des i.v. Glucosetoleranztests bei 5 Patienten mit chemischem Diabetes, 

deren Eliminationskonstante K im Placeboversuch unter 1,0 lag. 
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5 M i n u t e n  u n d  d a n a c h  e in  m e h r  ode r  w e n i g e r  ausgepr~ig te r  2. Gipfe l .  Die 
V e r a b r e i c h u n g  von  Coffein f f ih r te  zu  k e i n e r  de u t l i c he n  ~ n d e r u n g  des 
S e r u m i n s u l i n s p i e g e l s  vor d e r  G l u c o s e z u f u h r .  B e t r a c h t e t  m a n  j edoch  den 
d e r  G l u c o s e i n j e k t i o n  f o l g e n d e n  V e r l a u f  d e r  S e r u m i n s u l i n k u r v e ,  so f~illt 
auf,  dab  in  a l l en  4 F ~ l l e n  d e r  1. G ip fe l  n ich t  m e h r  v o r h a n d e n  war .  Diese  
B e f u n d e  s p r e c h e n  daff i r ,  dab  be i  d e r  d u r c h  den  i n t r a v e n S s e n  Glucose -  
t o l e r a n z t e s t  e r f a B b a r e n  D y n a m i k  d e r  I n s u l i n s e k r e t i o n  d e r e n  1. P h a s e  durch  
Coffein g e h e m m t  wi rd .  B e i m  2. G i p f e l  s ind  d ie  E r g e b n i s s e  une inhe i t l i che r .  
Die  z u m i n d e s t  w ~ h r e n d  d e r  1. P h a s e  a u f t r e t e n d e  H e m m u n g  d e r  I n s u l i n -  
s e k r e t i o n  is t  s chwer  zu i n t e r p r e t i e r e n ,  so l l t e  m a n  doch v o r  a l l e m  a u f g r u n d  
d e r  I n - v i t r o - B e f u n d e  (2, 3) e h e r  e ine  Vers t~ i rkung  d e r  I n s u l i n  f r e i s e t z e n -  
den  W i r k u n g  d e r  G lucose  d u r c h  Coffein e r w a r t e n .  E ine  Erk l~ i rungsmSg-  
l i chke i t  k S n n t e  d ie  T a t s a c h e  b ie ten ,  dab  Coffein den  S y m p a t h i k u s  s t i m u -  
l i e r t  (9-12), von  dessen  ~ b e r t r ~ g e r s u b s t a n z e n  b e k a n n t  ist, d a b  s ie  d ie  In -  
s u l i n s e k r e t i o n  h e m m e n  (13, 14). 

Wachmann u. M i t a r b .  (4), d ie  be i  i h r e n  Ve r suchen  m i t  Kaf fee  z w a r  n ich t  
den  EinfluB auf  d ie  b iphas i s che  Dynamik  d e r  I n s u l i n s e k r e t i o n ,  s o n d e r n  
den  S e r u m i n s u l i n s p i e g e l  in  g rSBeren  ze i t l i chen  A b s t ~ n d e n  b e s t i m m t e n ,  
f a n d e n  nach  Kaf fee  m i t  450 m g  Coffein 10-30 M i n u t e n  nach  d e r  G lucose -  
i n j e k t i o n  n i e d r i g e r e  S e r u m i n s u l i n s p i e g e l  a l s  nach  e n t c o f f e i n i e r t e m  Kaffee.  

A n d e r s  l i egen  d ie  Verh~i l tn isse  be i  d e n  P a t i e n t e n ,  d ie  von  v o r n h e r e i n  
e ine  n i e d r i g e  E l i m i n a t i o n s k o n s t a n t e  ff ir  G lucose  a u f w i e s e n  (Abb.  3). In  
fas t  a l l en  F~illen f~ihrte d ie  i n t r a v e n S s e  Z u f u h r  yon  Glucose  (P lacebo-  
versuch)  e n t w e d e r  zu  k e i n e m  ode r  n u r  zu e i n e m  ge r ing f f i g igen  A n s t i e g  
des  S e r u m i n s u l i n s p i e g e l s ,  d e r  d a r f i b e r  h i n a u s  d ie  c h a r a k t e r i s t i s c h e  Z w e i -  
g i p f l i g k e i t  v e r m i s s e n  lieB. Die  V o r b e h a n d l u n g  m i t  Coffein w a r  ohne  E in -  
fluB au f  den  S e r u m i n s u l i n s p i e g e l ,  u n d  z w a r  w e d e r  v o r  noch w ~ h r e n d  des  
i n t r a v e n S s e n  G lucose to l e r anz t e s t s .  

Zusammenfassung 

Bei 9 Pat ienten  mit  chemischem Diabetes wurde  der  EinfluB yon 90 mg 
Coffein p.o. auf Blutzucker und Seruminsul in  wfihrend eines intravenSsen Glu-  
cosetoleranztestes untersucht.  

Im Durchschnitt  wiesen die mi t  Coffein-Tablet ten behandel ten  Pat ienten 
w~ihrend des intraven~sen Glucosetoleranztests  einen geringffigig h6heren Blut-  
zuckerspiegel auf als bei  Gabe yon Placebo. 

Die El iminat ionskonstante  K fiir Glucose wurde  bei  den Pat ienten,  deren K 
fiber 1,0 lag, geringffigig erniedrigt ,  bei solchen mi t  n iedr igerem Ausgangs-K 
nicht ve rander t  oder geringfiigig erhSht. 

Bei den Pat ienten,  bei denen w~ihrend des intraven6sen Glucosetoleranztests  
noch eine deutliche Zweigipfl igkeit  der  Seruminsul inkurve  zu erkennen war,  
fehlte der  1. Gipfel, wenn sie mit  Coffein vorbehandel t  waren.  Bei den Pa t ien-  
ten, die auf den intravenSsen Glucosetoleranztest  prakt isch nicht mehr  mit  e iner  
Insul insekret ion reagierten,  wurde  letztere durch Coffein nicht beeinfiuBt. 

Unsere Ergebnisse lassen vermuten,  dab 90 mg Coffein p.o. w~hrend des in-  
t ravenSsen Glucosetoleranztests  die 1. Phase  der  Insul insekret ion hemmt  und 
dab damit  die Sofor t reakt ion des Organismus gegenfiber der  Glucosezufuhr ver -  
minder t  wird. 

Dagegen wird  bei  berei ts  s ta rk  eingeschrfinkter Insul insekret ion diese durch 
Coffein weder  verbesser t  noch verschlechtert .  
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Summary  

Nine mi ld  m a l e  d iabe t i c  pa t i en t s  w e r e  s t ud i ed  by  i n t r a v e n o u s  glucose to l e r -  
ance tes ts  w i t h  a n d  w i t h o u t  p r e t r e a t m e n t  w i t h  caffeine.  The  dose of caffe ine  was  
90 mg g iven  as 195 mg  of caffe ine  c i t ra te .  The  p a r a m e t e r s  m e a s u r e d  w e r e  blood 
glucose and  s e r u m  insul in .  Caffe ine  g iven  2 h o u r s  p r e v i o u s l y  d id  no t  af fect  the  
mean  glucose d i s a p p e a r a n c e  ra te  of t he  group,  howev e r ,  those  w i t h  t he  h i g h es t  
rates  did s h o w  a r e d u c e d  ra te  a f t e r  caffeine.  In su l in  levels  s h o w e d  a dec rease  
Par t icu lar ly  du r ing  the  f i rs t  five m i n u t e s  a f t e r  glucose.  This  f ind ing  was  p r e s e n t  
Dart icularly in  t hose  pa t i en t s  w h o  e x h i b i t e d  the  l a rge r  f i rs t  peak.  I t  is poss ib le  
that  a r e l a t i onsh ip  ex is t s  b e t w e e n  the  m a g n i t u d e  of the  caffe ine  effect  upon  
ear ly  insu l in  sec re t ion  and  the  glucose d i s a p p e a r a n c e  ra te .  
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