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Resumé

Caffein er den mest anvendte stimulans i verden bl.a. fordi caffein
forekommer i mange dagligvarer og derfor er nemt tilgeengeligt, og
fordi caffein medfarer behagelige virkninger, sdsom opstemthed,
starre opmeerksomhed og bedre reaktionsevne, mens det ved fra-
vaer ogsa kan give abstinenssymptomer som hovedpine, slgvhed
og forringet preaestationsevne.

Caffein anvendes ogsa inden for sportens verden, idet brug af ren
caffein i moderate doser (3-6 mg/kg) kan medfare en forggelse af
musklernes udholdenhed, og derfor er indtagelse af caffein attrak-
tiv for atleter, der dyrker udholdenhedskrsevende sportsgrene —
bade i traenings- og konkurrencegjemed. Den Internationale Olym-
piske Komité (I0C) har da ogs& medtaget caffein pa listen over
dopingmidler.

Der er flere teorier omkring caffeins virkningsmekanisme. Teorien
om adenosinreceptorantagonisme er den mest anerkendte, men
det er muligt, at caffein udgver sin effekt via flere forskellige virk-
ningsmekanismer.

Caffein er kendt som et indholdsstof i kaffe, te, cola og cho-
kolade. Da caffein forekommer i s3 mange dagligvarer, er det
ikke overraskende, at det er den mest anvendte stimulans i
verden. Der blev produceret seks mio. t kaffe arligt (1994) i 56
lande, og ca. 75% af caffeinindtagelsen sker i form af kaffe. Der
er store nationale forskelle, idet den hejeste indtagelse af kaffe
pr. indbygger forekommer i Skandinavien. I Danmark (1995)
er den totale caffeinindtagelse pr. indbygger 390 mg/dag.

En kop kaffe indeholder ca. 100 mg caffein.

Caffein forekommer ogsd i medicinpraparater, hvorimod
rene caffein-tabletter blev tilbagetrukket fra det danske mar-
ked for nogle ar tilbage bl.a. pga. »misbrug«. »Misbrug« af caf-
fein med det formal at forbedre visse feerdigheder forekom-
mer bade i konkurrence- og treeningsejemed [1-3]. Den Inter-
nationale Olympiske Komité (IOC) har siledes sat caffein pa
dopinglisten med en maksimumgranse pa 12 plg/ml urin, da
det er accepteret, at denne koncentration kun opnés ved ind-
tagelse af en abnorm caffeindosis [1, 3]. Problemet er nu, at
tilseetning af lave doser caffein til de »nye« kulhydratrige ener-

gidrikke medferer forbedringer af sportsudevernes preaestatio-
ner samtidig med, at urinkoncentrationen af caffein holdes in-
den for den tilladte greense [4, 5]. Et andet problem, der kan
have betydning i dopingsammenhzng, er det skjulte indhold
af caffein i sodavand, hindkebsmedicin (oftest i forbindelse
med analgetika) og naturmedicin [6].

1 denne oversigtsartikel vil der blive redegjort for de farma-
kologiske aspekter, virkningsmekanismer og fysiologiske ef-

fekter ved caffein.

Omseetning

Caffein udvindes nemt fra dets naturlige kilder [7]. Den rene
caffein er et hvidt pulver, som er uden duft, og som har en
distinkt bitter smag [7]. Caffeinmolekylet (1,3,7-trimethylxan-
thin) har betydelig strukturel lighed med puriner og adskiller
sig fra theofyllin (1,3-dimethylxanthin) ved at have en ekstra
methylgruppe [7].

Absorption

Caffein absorberes med 99-100% biotilgeengelighed fra gastro-
intestinalkanalen [8-10], og efter peroral indtagelse nas den
maksimale plasmakoncentration efter 30-60 min [9, 10] med
en variation pa 15-120 min [11]. Denne variation skyldes ho-
vedsagelig forskelle i ventrikeltemningshastighed [11], idet
en fyldt ventrikel heemmer absorptionen af caffein via nedsat
ventrikeltomningshastighed [9], mens det modsatte er tilfzl-
det for en tom ventrikel. Absorptionen af caffein er upavirket
af administrationsformen, og plasmakoncentrationen af caf-
fein nar hurtigt sammenlignelige niveauer uatheengig af, om
caffein indgives peroralt [12], subkutant eller i musklerne [13].

Metabolisme

Caffein metaboliseres hovedsagelig i leveren [7, 10, 12-14],
hvor caffein via cytochrom P450 CYP 1A2-systemet [7, 10, 12]
demetyleres til hovedmetabolitten paraxanthin, som udger
85%, og metabolitterne theophyllin og theobromin [10, 12],
som udgor resten [12]. Alle tre metabolitter er biologisk aktive
[15], og theophyllin har visse af de samme farmakodynamiske
virkninger som caffein [16)].

P450 CYP 1A2-systemet findes i andre vaev end leveren,
bl.a. i hjernevavet [13, 14], og da caffein bade er fedt- og
vandopleseligt [10] og dermed kan passere blod-hjerne-bar-
rieren [7] samt fordele sig i alle kroppens faser [9], kan det
teenkes, at flere vaev end leveren deltager i metaboliseringen
af caffein.

Da cytochrom P450 CYP 1A2 spiller en hovedrolle i caffe-
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Omseetning

Caffein

— absorberes naermest fuldsteendigt fra gastrointestinal-
kanalen

— er fedt- og vandoplgseligt

— metaboliseres i leveren via P450-systemet

— metaboliseres til paraxanthin, theophyllin og
theobromin

— pévirkes af faktorer, der har indvirkning pa P450-
systemet

— udskilles i urinen med en individuel variabel
halveringstid

inmetabolismen, kan pavirkning af dette mikrosomale enzym
andre caffeinmetabolisme. For eksempel kan kronisk indta-
gelse af caffein [14] samt motion [17] fore til en opregulering af
cytochrom P450 med en hgjere affinitet for caffein, hvilket
medferer en oget metabolisme. Konnet har ogsd indflydelse
pa caffeinmetabolismen, idet CYP 1A2-aktiviteten er hojere
hos mand end hos kvinder [18, 19]. CYP 1A2-aktiviteten
synes derimod ikke at vare pavirket af alder [20]. Andre fak-
torer, der pavirker caffeinmetabolismen er rygning [9, 21],
orale kontraceptiva [22] og graviditet [9], som alle medferer
en kortere halveringstid. Nedsat caffein-c/earance forekommer
ved interaktioner med medikamina, som f.eks. visse antide-
pressiva samt quinoloner, der heemmer P450 CYP 1A2-akti-
viteten [20].

Udskillelse

Caffein udskilles hovedsagligt i urinen [23, 24] med en halve-
ringstid pa 3-6 timer [7, 23, 24]. Halveringstiden er ligesom
absorptionen variabel med grenser fra 2 timer til 12 timer [7].
Denne variabilitet skyldes individuelle forskelle og afspejler
hverken den indtagede caffeindosis eller caffeinplasmakon-
centrationen [25-29].

Virkningsmekanismer

En stor del af forskningen i caffeins virkningsmekanismer er
sket i tilknytning til undersogelser af caffeins virkning ved
langvarigt muskelarbejde.

Den »klassiske« teori

Den Kklassiske forklaring pa caffeins virkning ved fysisk ar-
bejde var »the Costill mechanism of action« [15]. Man viste, at
caffeinindtagelse forte til en elevation i plasmaadrenalinkon-
centrationen, og hypotesen var, at den ogede plasmaadrena-
linkoncentration resulterede i en oget lipolyse med frigerelse
af frie fedtsyrer (FFA) til forbreending, hvorved organismen
sparede pa glykogendepoterne til senere brug [30]. Denne
teori er forkastet som den vasentligste forklaring, idet flere
undersogelser har vist, at plasmakoncentrationen af FFA oges

2139

via en mekanisme, der er uathzngig af adrenalinfrigivelse

[31-33].

De »nye« teorier

Efter forkastelsen af »Costill-teorien« fremkom der tre nye
teorier som forklaring pa caffeins egning af muskeludholden-
heden. Disse tre teorier omfatter [1]:

1) intracelluleer mobilisering af calcium fra det sarkoplas-
matiske retikulum samt eget sensitivitet af myofibrillerne over
for calcium, 2) inhibition af fosfodiesterasen, hvilket forer til
en elevation af cAMP i forskellige vaev inklusive muskelvaev
og 3) caffeinantagonisme af adenosinreceptorerne.

Disse tre teorier omtales i det folgende.

Den intracellulere calciumkoncentration

En oget koncentration af intracellulzert calcium faciliterer ek-
sitation-kontraktions-koblingen i skeletmuskulatur [34], men
en sadan koncentration af intracelluleer calcium kan kun op-
nds ved anvendelse af toksiske caffeindoser [2], og derfor ma
caffein i farmakologisk relevante koncentrationer pavirke den
intracellulere calciumkoncentration indirekte.

Inhibition af fosfodiesterasen

Caffein inhiberer nedbrydningen af cAMP via inhibition af
fosfodiesteraseaktiviteten [2], denne effekt forekommer kun
ved koncentrationer, der hos mennesket medforer caffeinin-
toksikation [35], og derfor er denne teori ikke et relevant bud
pa caffeins virkningsmekanisme i forbindelse med forbedrin-

gen af muskeludholdenheden.

Adenosinreceptorantagonisme

Den teori, der for nuverende synes at vaere mest anvendelig,
er teorien omhandlende adenosinreceptorantagonisme, idet
den plasmakoncentration af caffein, der skal til for at opna
denne effekt, holdes inden for de koncentrationer, der ses ved
et almindeligt kaffe/teforbrug [10]).

Der er identificeret fire adenosinreceptorsubtyper, som er
karakteriseret og defineret molekylaert som A1, Aza, Azg 0g Az
[36]), og disse receptorer er til stede i de fleste vaevstyper in-
klusive cerebrum, myokardie, lipocytter, glat muskulatur og
skeletmuskulatur [10].

Virkningsmekanismer

Caffein

— bindes til adenosinreceptorerne pa celleoverfladen
og inhiberer disse

— gger koncentrationen af intracelluleert calcium
(kun ved humane toksiske doser)

— inhiberer fosfodiesterasen (kun ved humane toksiske
doser)
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Den endogene adenosinkoncentration oges drastisk i vaev
og celler, hvor energiforbruget er storre end energiforsynin-
gen. En sddan energiubalance forekommer ved fysisk anstren-
gelse og resulterer i en nedsattelse af den cellulzere ATP-kon-
centration samt en forogelse af adenosinkoncentrationen,
og dermed forsteerkes virkningen af adenosinreceptoraktive-
ringen [2].

Caffein bindes pga. sin molekylzre lighed med puriner til
adenosinreceptorerne pa celleoverfladen og blokerer virknin-
gen af disse [10, 15, 36, 37). Ligeledes er caffeins metabolitter
paraxanthin, theophyllin og theobromin ogsa potente adeno-
sinreceptorantagonister [10, 36]. Adenosinreceptorerne spiller
ogsa en rolle i tilvaenningen til caffein, idet det er pavist, at
der sker en opregulering af adenosinreceptorer hos kroniske
caffeinbrugere, hvilket kan feore til tolerance over for caffein
[15, 38].

Virkningen som adenosinreceptorantagonist er ligeledes
den mest sandsynlige, hvorved methylxantinerne udever de-
res centralstimulerende virkning [39, 40]. Gennem blokade af
adenosinreceptorerne og fjernelse af den inhibitoriske indfly-
delse kan caffein og dens metabolitter oge frigorelsen af neu-
rotransmittere og derved fremme den neuronale eksitabilitet
[39]. De neurotransmittere, der har betydning for caffeins cen-
trale virkninger, er dopamin, som er blevet tzt koblet til virk-
ningen pa den fysiske praestation samt har en vigtig plads i
kontrollen af den lokomotoriske funktion [39], og serotonin,
som muligvis er af betydning som medierende faktor af ud-
mattelsesfolelsen hos individer, der dyrker udholdenhedskrz-
vende idreet.

Caffeins fysiologiske virkninger

Caffeinadministration kan via de virkningsmekanismer, som
er omtalt ovenfor, have flere forskellige effekter. Her skal
omtales de hyppigste og mest udtalte, nemlig den centralsti-
mulerende effekt, den psykomotoriske effekt, effekten pa
muskeludholdenheden og muskelstyrken. Desuden omtales,
hvorledes caffeinindtagelse kan medfere tilvenning over for

caffein samt de deraf folgende abstinenssymptomer ved af-
holdelse fra caffeinholdige drikke/spiser.

Den centralstimulerende effekt

Caffein stimulerer centralnervesystemet, oger arvagenheden
og nedsetter dosigheden og udmattelsesfornemmelsen [7].
Caffein gor desuden sovnen mere opdelt og usammenhzn-
gende [40]. Den ogede arvigenhed og sevnopdelingen skyl-
des formentlig caffeins centralmedierede effekt som ade-
nosinreceptorantagonist, idet adenosin fungerer som en
sevnpromoverende faktor.

Caffein i lave til moderate doser (200-500 mg pr. dag) med-
forer flere positive subjektive effekter, sisom opstemthed,
velvare og forbedret prestation, end hejere doser, som sna-
rere producerer ubehagelige fornemmelser sdsom irritabilitet,
anspandthed, rastloshed, kvalme og takykardi [7]. Meget hoje
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Fysiologiske virkninger

Caffein

— stimulerer centralnervesystemet

— fremmer den psykomotoriske og kognitive funktion

— gger den muskuleere udholdenhed

— kan fgre til atheengighed med abstinenssymptomer
ved afholdenhed fra caffein

doser af caffein kan fremkalde »caffeinisme, som er en til-
stand med polyuri, rysten, svimmelhed, supra- og ventriku-
leere arytmier, uregelmeessig respiration samt abdominalt
ubehag og diaré. De negative subjektive effekter, som fore-
kommer ved hojt caffeinindtag kan veere medvirkende til at
begrense de daglige doser, der indtages i befolkningen.
Anvendelse af caffein som prastationsfremmende middel
i forhold til indleering, hukommelse og koordination er vist
ikke at have nogen direkte effekt. Det, som mange alligevel
oplever, skyldes snarere en indirekte virkning via caffeins
effekt pa arvdgenheden, opmarksomheden og udmattelsen
[40]. Ikke si alment kendte virkninger af caffein er en poten-
sering af psykiske panik- og angst-forstyrrelser og tilsynela-
dende potenserer caffein den nedsatte reaktionsevne induce-
ret af alkohol [9], sdledes at kaffe ikke kan anvendes som
»opkvikkende« middel efter alkoholindtagelse.

Den psykomotoriske effekt

Caffein i lave til moderate doser fremmer den psykomotori-
ske og kognitive funktion. Sterre caffeindoser (500 mg) gav en
mindre forbedring af den psykomotoriske praestation end
lavere doser (250 mg). Et enkelt studie viste, at de psykomoto-
riske effekter, som fremkom ved indtagelse af kaffe og te, ikke
kun skyldes caffeinindtagelsen, men ogsa blev pavirket af
andre faktorer enten i den varme drik (f.eks. andre biologiske
aktive stoffer) eller af psykologisk oprindelse (f.eks. forvent-
ning).

Den muskulere effekt

Caffeins udholdenhedseffekt er pavist ved fysisk aktivitet, der
kun varer 4-6 minutter, og denne effekt er ikke relateret til
muskelglykogenbesparelse.

Caffein oger ogsd den muskulzere udholdenhed i treenings-
situationer, hvor udmattelse sker inden for 30-60 minutter
[21-23]. I disse situationer, er det usandsynligt, at musklernes
glykogendepoter bliver udtemt.

Nér den fysiske anstrengelse derimod gar ud over en vis
tidsgraense (f.eks. 40 km march), har caffein tilsyneladende
ingen effekt pd udholdenheden.

Hvilken caffeindosering skal sa gives for at opna en oget
muskulzer udholdenhed? I et enkelt studie har man vist, at
caffeindoser pa 5, 9 og 13 mg caffein pr. kg ikke gav nogen
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forskel i resultaterne, men at alle caffeindoser gav signifikant
bedre muskuler udholdenhed end placebo [28]. Et andet
studie, hvor man undersogte effekten af 3, 6 og 9 mg caffein
pr. kg ved 85% af den maksimale iltoptagelse hos atleter, der
var velkendt med udholdenhedsprzstationer, fandt man, at
udholdenheden var oget i studiet med 3 og 6 mg caffein pr.
kg, mens der ikke var nogen signifikant effekt i studiet med
9 mg caffein pr. kg. Ovenstdende to studier understottes hver
iseer af andre studier [15, 27, 29] omkring dosis-respons-rela-
tionen af caffein pa den muskulzre udholdenhed, dog uden
at give et entydigt svar - tendensen er dog, at caffeindoser
over 9 mg pr. kg ikke eger udholdenheden yderligere.

I visse studier synes caffein ikke at forbedre den fysiske
prestation ved test med intermitterende aktivitet og ved
sprint, mens der i andre studier er fundet en forbedring i test
med intermitterende fysisk anstrengelse. For at opna denne
forbedring skal caffeinen angiveligt indtages 3-4 timer for tree-
ning. Forbedringen skyldes formodentlig bdde stimulationen
af centralnervesystemet via adrenalin og direkte stimulation af
skeletmuskulaturen via caffein [10].

Tolerance over for caffeins virkning pa den muskulzre ud-
holdenhed kan udvikles og er forbundet med metaboliske og
neuromuskulzre zndringer, og derfor kan habituelle caffein-
brugere ved fysiske prastationer drage nytte af atholdenhed
over for caffein fire dage for anstrengelsen. Virkningen af caf-
fein pa den muskulzre udholdenhed kan kun fremkomme
ved indtagelse af caffein i ren form, idet der tilsyneladende er
faktorer i kaffe, der har en antagonistisk effekt pa denne virk-
ning. Nar det drejer sig om virkningen pa musklernes mak-
simale styrke og kraft, har de fleste studier vist, at caffein ikke
giver nogen effekt.

Tilvaenning og abstinens

Nér caffein indtages regelmaessigt, udvikles der tolerance over
for caffeins virkning/effekt inden for timer til dage. Toleran-
cen over for caffein udvikles over for torstfelelsen, adrenalin-
stimulationen og cortisolelevationen, men ikke over for virk-
ningen pa den muskulere udholdenhed og de centralstimu-
lerende virkninger.

Ca. 50% af moderate (250-500 mg pr. dag - 2-5 kopper
kaffe) caffeinforbrugere kan opleve et caffeinabstinenssyn-
drom med hovedpine, udmattelse, slovhed, forringet psyko-
motorisk preestation, kvalme og influenzalignende sympto-
mer. Disse abstinenssymptomer begynder typisk 12-24 timer
efter sidste caffeinindtagelse og ndr en maksimal intensitet
efter 20-48 timers abstinens, og indtagelse af caffein synes
muligvis at veere steerkere styret af et onske om at undga ab-
stinenssymptomerne end ensket om at opna de positive

effekter.

Konklusion
Caffein er den hyppigst anvendte stimulans i verden. Dette
kan skyldes de positive centralstimulerende effekter sisom
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oget arvagenhed og nedsat desighed, men ogsa et onske om
at undgd abstinenssymptomerne med rysten, hjertebanken,
svimmelhed, kvalme og irritation, idet disse symptomer frem-
kommer efter blot en nats abstinens for caffein, og dermed
kan inducere behovet for morgenkaffen. Andre faktorer kan
ogsa spille ind pa forbruget af caffeinholdige drikke: smagen,
det sociale samvzr, reklamer, tilgengeligheden osv.

Et onske om at opna en oget muskulzer udholdenhed kan
dog ikke bidrage til verdens kaffe- og teforbrug, da denne ef-
fekt kun synes at kunne opnds ved indtagelse af caffein i ren
form. Denne effekt udnyttes dog udtalt inden for sportens
verden, hvor effekten af caffein kan bedre atleternes udhol-
denhedsprastationer. IOC har da ogsi medtaget caffein pa
listen over dopingstoffer, dog med en hej granse i urinen,
nemlig 12 pg/ml, hvilken kan give etiske problemer, da eli-
minationen af caffein og dens metabolitter i urinen er over-
ordentlig variabel fra individ til individ, og da der ikke tages
hojde for anvendelsen af caffein indeholdt i energidrikke og i
kosttilskud/naturmedicin.
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Serologisk screening for celiaki

Overlzaege Juri Johannes Rumessen

Amtssygehuset i Gentofte, Gastroenterologisk Laboratorium,
Medicinsk Afdeling F

Coliaki (CD) er en enteropati, der udleses af indtagelse af glu-
tenholdige fodemidler (hvede, rug og byg). Hos genetisk dis-
ponerede individer opstar T-celle-medieret kronisk inflam-
mation i tyndtarmen, hvilket forer til villes atrofi [1]. Med
fremkomsten af serologiske sygdomsmarkerer (gliadin-anti-
stoffer (GA), 1983, endomysiumantistoffer (EA), 1983 og
transglutaminaseantistoffer (TTGA), 1997) er opfattelsen af
sygdommens natur afgerende zndret, idet det ved serologisk
screening har vist sig, at hovedparten af tilfzeldene forlober
med meget milde eller ingen symptomer, og séledes hyppigt
forbliver udiagnosticerede. CD er sdledes en af de mest hyp-
pige kroniske, livslange sygdomme i bide Europa og USA,
med en preevalens i den generelle befolkning pa 1% eller mere
[2-4]. Dette tal er formentlig 10-20 gange hojere end prevalen-
sen af diagnosticeret symptomatisk CD. Eftersom beskrivelser

af naturhistorien ved CD hidtil har omfattet de svaereste,
symptomatiske tilfzelde, er det sandsynligt, at forhold vedre-
rende eksempelvis komplikationsrisici og behandlingsindika-
tioner vil blive revurderet, ligesom behandlingskomplians
i forbindelse med livskvalitetsbegraensende behandlinger
utvivlsomt athaenger af symptomatologien, maske iser hos
yngre patienter. Store fremskridt i vor forstaelse af de mole-
kylere og cellebiologiske mekanismer ved CD [1] kan pa sigt
give mulighed for nye og mere patientvenlige behandlinger.
En meget vasentlig klinisk udfordring er siledes at finde
de patienter med CD, der ikke frembyder klassiske sympto-
mer og tegn (diaré, vaegttab, meteorisme og abnorm biokemi),
men enten helt atypiske eller slet ingen symptomer, eventuelt
helt andre relaterede tilstande (Tabel 1). Der kan argumente-
res for CD-screening af den generelle befolkning [5]. CD op-
fylder WHO’s massescreeningskriterier idet: 1) tidlig klinisk
diagnose kan vzre vanskelig, 2) CD er en hyppig sygdom, der
forer til mulig betydelig morbiditet i den generelle befolk-
ning, 3) tilgzengelige screeningsmetoder er meget sensitive og
specifikke, 4) der findes en effektiv behandling (glutenfri dizet
(GFD)) og 5) uopdaget kan CD medfere livstruende og van-
skeligt traktable komplikationer, bl.a. intestinalt lymfom og



