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Resumé

Indtagelse af koffein gennem drikke- og madvarer udlgser en
plasmakoncentration, der har indvirkning p& adenosinrecepto-
rerne i cellemembranerne. Koffein bevirker her en antagonistisk
virkning pa receptorernes regulering af biologiske processer i hele
kroppen. Den akutte effekt af koffein pa blodtrykket er forbundet
med en stigning i blodtrykket, om end responsen pé koffein er
meget individuel. Blodtrykket stiger med 2-10 mmHg pa en dosis
koffein svarende til ca. en kop kaffe. Stigningen er starst hos hy-
pertensive, gravide, midaldrende og ldre. | studier om koffeins
»kroniske« effekt har man fundet divergerende resultater, og det
er tvivisomt, om der skulle veere en langvarig uhensigtsmaessig
effekt pa blodtrykket ved kronisk daglig indtag af en almindelig
dansk gennemsnitlig maengde koffein. At kroppen gennem et ved-
varende koffeinindtag adapterer til koffein, saledes at de anta-
gonistiske indvirkninger modsvares, og blodtrykket ikke forandres,
er en mulig forklaring pa den neutrale effekt pa blodtrykket ved
kronisk koffeinindtag.

En stor andel af den danske befolkning indtager hver dag
koffein fra forskellige produkter, iser kaffe [1]. Koffein har
vist sig at have indvirkning pa organismen, idet det bl.a. pa-
virker centralnervesystemet [2]. Derimod er koffeinindtagets
betydning for blodtrykket omdiskuteret, og der er gennem
arene blevet fokuseret meget pa, om og eventuelt i hvilket
omfang koffeinindtag hos normotensive personer er forbun-
det med risiko for udvikling af hypertension og en deraf for-
oget risiko for at fi hjerte-kar-sygdomme hos denne mal-
gruppe. Ligeledes er det diskuteret, hvorvidt hjertepatienter
og de 10-15% af den danske befolkning, som lider af hyper-
tension, ber frarddes at indtage kaffe og andre koffeinholdige
levnedsmidler for hermed at nedsztte risikoen for nye til-
feelde af hjerteproblemer [3, 4].

Koffein

I sin rene form er koffein et hvidt pulver, der stammer fra
planter. Det kan dog ogsa fremstilles kemisk [1]. I mere end 60
krydderiplanter forekommer koffein naturligt i blade, fro eller
frugter. Koffein findes i flere drikke- og madvarer, men med
kaffe som den vasentligste kilde til koffeinindtagelse. Specielt
indeholder den sterke udgave espresso en stor maengde kof-
fein, men ogsa te kan vzre en stor bidragsyder til koffeinind-
tagelse (Tabel 1). Teblade indeholder faktisk mere koffein end
kaffebenner, men der anvendes en mindre mzngde te end

kaffe pr. kop, hvorfor der indtages mindre koffein ved at
drikke te [2].

I Danmark har vi i mange ar sammen med vores nordiske
naboer toppet listen over kaffedrikkende nationer. I Levneds-
middelstyrelsens undersogelse fra 1995 af danskernes kost-
vaner [6] er kaffe klart den drikkevare, som den voksne be-
folkning indtager mest af hver dag (711 g pr. dag) (Tabel 2).
Omregnet betyder det, at alle danskere over 15 ar i gennem-
snit og alene fra kaffe (filter- og pulverkaffe) indtager 340-570
mg koffein hver dag, atheengigt af hvor steerk kaffen er bryg-
get. Dertil kommer bidraget fra te, cola og andre koffein-
holdige levnedsmidler.

Kinetik for koffein
Ved indtagelse af koffeinholdige drikkevarer absorberes
nasten al koffeinen til blodbanen med en peak-plasma-
koncentration efter ca. en times varighed. Pea/-plasma-tids-
punktet er meget afhengig af den forudgiende plasmakon-
centration af koffein, idet en forudgidende koncentration i
plasmaet inhiberer en optimal absorbering af den indtagne
koffein til blodbanen. Koffein passerer sivel placentabarrie-
ren som blod-hjerne-barrieren. Halveringstiden for koffein
er individuel og varierer i et interval pa 3-7 timer, hvilket
forarsages af flere faktorer. Forst og fremmest udviser hver
enkelt person ikke samme sensitivitet over for koffein, lige-
som ken, alder, rygning og graviditet kan have indflydelse
herpa. Dernzst nedbrydes koffein af leveren og udskilles via
nyrerne [2, 8].

En forklaringsmodel for koffeins biokemiske virkning
pa legemet er, at koffein bevirker en translokation af intra-
celluleer kalcium, inhiberer fosfodiesterase og blokerer
adenosinreceptorer, men for de to forste gelder det, at det
kraever en meget hej plasmakoncentration, hvilket sjeeldent
opleves [2]. I stedet vil en plasmakoncentration pa ca. 10 Ug
pr. ml (der svarer til den koncentration, der opnds som felge
af indtag af en kop kaffe) betyde, at adenosinreceptorerne
blokeres og dette gelder bade hej affinitets Aj-receptorer og
lav affinitets Aya-receptorer. Disse receptorer er de eneste
steder, der har vist sig at binde koffein ved s lave koncentra-
tioner [9]. Receptorernes funktion inhiberes af koffein gen-
nem en antagonistisk effekt over for adenosin. Adenosin-
receptorerne er lokaliseret til cellemembranen og regulerer
adskillige biologiske processer i hele kroppen [2, 8]. Adenosin
har effekt pa renin- og katekolaminfrigivelsen, centralnerve-
systemet, lipolysen, urinudskillelsen og respirationen. I det
kardiovaskulzre system vil aktivering af adenosin Aj-recep-
torer nedsztte minutvolumen, hvorimod Aza-receptorerne
dilaterer perifere blodkar ved at nedsztte frigivelsen af nor-
adrenalin ved de sympatiske nerveterminaler [8, 10]. Koffein
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Tabel 1. Indholdet af koffein i forskellige drikke- og madvarer [2, 5].

Koffeinindhold pr. liter

ESPresso . .. ... 1.000-1.200 mg
Filterkaffe ............................ 480-800 mg
Pulverkaffe ......... ... .. .. .. .. ... ... 480-800 mg
TE 160-400 mg
Redbull .. ... ... ... . 320 mg

Cola . ... ... ... .. ... 150-160 mg
Mark chokolade .. ...................... 10-80 mg
Kakao .......... ... i 14-40 mg
Koffeinfrikaffe ........................ 8-32 mg

Tabel 2. Indtag af koffeinholdige drikkevarer fra Danskernes kostvaner
1995 og 2001-2002 [6, 7].

1995 2001-2002
gram pr. dag gram pr. dag
Kaffe . ... 711 734
T8 200 176
Sodavand® . ....................... 98 145
Sodavand sukkerfri/light . .. ........... 25

a) Ifglge Fodevaredirektoratet udger cola ca. 60% af det samlede soda-
vandsindtag i Danmark [1].

stimulerer til aktivitet af de beskrevne funktioner, mens ade-
nosin nedszetter aktiviteten i samme [2].

Koffeins indvirkning

pa de blodtryksregulerende mekanismer

I det kardiovaskulzre system betyder blokeringen af adeno-
sinreceptorerne, at der sker en stigning i det systemiske kreds-
lobs vaskulzere modstand, en stigning i pulsen, en konstriktion
af de cerebrale blodkar og et fald i blodtilferslen til hjernen.
Ved at kontrahere de cerebrale blodkar og mindske blodtil-
forslen betyder det, at indtagelse af koffein kan virke dem-
pende pa hovedpine, og koffein er derfor et anvendt middel
i smertestillende medicin [2, 5]. Foreget nyreblodgennem-
stromning og glomeruler filtration samt eget udskillelse af
katekolaminerne fra binyremarven bidrager ogsa til kofteins
effekt pd det kardiovaskulere system [2, 11, 12].

I forhold til regulering af blodtrykket er nogle af de oven-
navnte funktioner, som koffeinet har indvirkning pa, meget
essentielle. En heemning af adenosinreceptorernes dilaterende
effekt og dermed en vasokonstriktion i det systemiske kreds-
lob er ensbetydende med en foregelse af den perifere mod-
stand [13-15], der er den ene parameter i bestemmelse af blod-
trykket, og dette vil medfere en stigning i samme. En stigning
i pulsen vil fremme denne effekt, mens et fald i blodvolumen
som folge af oget udskillelse af urin vil have modsatrettet be-
tydning for blodtrykket. Da et fald i blodvolumen er en mere
langvarig regulering af blodtrykket, vil det saledes ikke pa
kort tid kunne matche en eventuel vasokonstriktion og
stigning i pulsen.
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En stigning i katekolaminerne adrenalin og noradrenalin
vil oge pulsen og hjertets kontraktilitet, hvorved slagvolumen
foroges, og samlet betyder det, at blodtrykket stiger. Noradre-
nalin fordrsager vasokonstriktion, mens adrenalin dilaterer,
men samlet resulterer det i en blodtryksstigning. Halverings-
tiden for katekolaminerne er dog meget kort, ca. to minutter

[16].

Den akutte indvirkning af koffein pa blodtrykket

En gennemgang af studiers undersogelse af koffeins akutte
indvirkning pa blodtrykket er fremstillet i Tabel 3 opdelt pa
normotensive og hypertensive individer. Der er stor indivi-
duel variation i, hvilke reaktioner koffeinindtagelse inducerer
i de biologiske processer, idet der er forskel pa individers
sensitivitet over for koffein. Dette afspejles i de store inter-
individuelle forskelle pa det akutte respons pa blodtrykket,
der ses i flere studier [11, 18, 19, 26, 27]. Af tabellen fremgar
det dog, at koffeinindtagelse i mange eksperimentelle under-
sogelser er forbundet med en stigning i blodtrykket hos nor-
motensive personer, mens blodtrykket i enkelte forsog ses

at veere uforandret. Den koffeininducerede stigning varierer
mellem 2 mmHg og 10 mmHg, men der eksisterer ikke noget
dosis-respons-forhold mellem koffeinindtagelse og stigningen
i blodtrykket.

Kofteins akutte blodtryksregulerende effekt er sammenlig-
nelig med kinetikken for koffein pa flere omrader. Tidsfor-
lobet for den akutte stigning i blodtrykket afspejler tidsfor-
lobet i absorberingen af koffein efter indtagelse heraf. Absor-
beringen af koffein er forbundet med en peak-plasma-kon-
centration efter ca. en time svarende til tidspunktet, hvorpa
peak-verdier i blodtrykket observeres. Stigningen i blodtryk-
ket sker oftest i lebet af 30 minutter og kan vedholdes i op til
seks timer [17, 20, 26].

Den arterielle stivhed er af Mabmud & Feely [13] fundet at
stige umiddelbart efter koffeinindtagelse. Arteriel stivhed er
forbundet med stigninger i det systoliske blodtryk mere end i
det diastoliske blodtryk, og denne tendens er fundet i flere
studier [13, 18-21, 24].

Hos forsegspersoner med hypertension sker der i alle for-
sog stigninger i blodtrykket. Der er en tendens til, at stignin-
gen i blodtrykket er sterre hos hypertensive end hos normo-
tensive personer. Stigningen i det systoliske tryk varierer mel-
lem 3 mmHg og 14 mmHg, mens det diastoliske tryk stiger
3-10 mmHg. Hypertensive personer udviser heller ikke nogen
dosis-respons-sammenhang mellem den indtagede koffein-
mengde og blodtryksstigningerne. Tendensen til, at blod-
trykket stiger mere hos hypertensive personer er i overens-
stemmelse med teorien om, at baroreceptorernes buffer-
system hos hypertensive er heemmet og pa baggrund heraf
ikke med samme effekt kan opretholde et stabilt blodtryk.
Hvorvidt det er baroreceptorernes nedsatte effekt, som er
altafgerende for hypertensive personers foregede respons,
eller om andre faktorer, sisom en storre sensitivitet ved ade-
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Tabel 3. Koffeinindtags akutte effekt pa blodtrykket.
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Forsggspersoner
antal (M/K)  alder (ar) Afstod fra kaffe i (timer)  Koffeinmaengde (mg) Effekt pA SBP/DBP (mmHg)

Normotensive personer . ...............
Laneetal2002 [11] ................. 27/20 33,4+7,2 8 500 4/3
Smitsetal1985[12] .. ............... 6/6 25+4,7 17 280 4,4%/11,8%
Mahmud & Feely 2001 [13] ............ 3/4 26+6 12 15045 T
Quinlan et al 2000 [14] . .............. 8/9 21-51 3-16 0-200 0
Astrup et al 1990 [15] . ... ..., 3/3 25+1 12 100 -

200 =

400 6,3/6,3
Quinlan et al 1997 [17] ... ............ 8/8 36,9+6,3 14 100 2,8/2,1

34,4+11,8

Green & Suls1996 [18] ............... 13/0 34,1+5,9 24 8x125 3,6/5,6
Hartley et al 2000 [19] . . . ... .......... 101/0 25-40 12 3,3/kg 716
Sung et al 1994, 1995 [20,21] ......... 12/0 385 12 3,3/kg 9/8
Shepard et al 2000 [22] . ..o o o 20/0 24+0,6 12 3,3/kg 5/4
Robertson et al 1981 [23] . ............ 6/12 21-52 504 250 11,2/~6,7
Ammaretal2001[24] . ............... 5/5 22-29 48 400 10/2
Hypertensive personer
Hartley et al 2000 [19] . . . ... .......... 81/0 25-40 12 3,3/kg 8-10/7-8
Sung et al 1994, 1995 [20, 21] ......... 18/0 3915 12 3,3/kg >10/>10
Shepard et al 2000 [22] . ..o 11/0 24+0,5 12 3,3/kg 3/3
Rachima-Maoz et al 1998 [25] . ......... 17/6 52+14 336-504 250 T

M: maend, K: kvinder, SBP: systolisk blodtryk, DBP: diastolisk blodtryk.

nosinreceptorerne, har betydning, er ikke endeligt klarlagt
[19]. At baroreceptorerne spiller en vasentlig rolle forstaerkes
yderligere af, at hypertensive personer er langsommere til at
reetablere blodtrykket til udgangsniveau [20, 21], hvilket af-
spejler hypertensive personers mangel pa akut og effektiv
forsvarsreaktion mod blodtryksforandringer.

Den akutte pressoreffekt, som opstar i forbindelse med
koffeinindtagelse, synes at vere steerkere hos personer, der i
forvejen ikke er vant til at indtage koffeinholdige drikke, end
hos »kroniske« kaffedrikkere [3, 26]. Samtidig viser det sig,
at en eksisterende koncentration af koffein i plasmaet forud
for koffeinindtagelse har betydning for savel absorberingen
og dermed plasmakoncentration som for stigningen i blod-
trykket. Blodtrykket stiger ved indtagelse af koffeinholdige
drikke mest hos personer med lav basal koffeinkoncentration
[23, 26].

Den akutte stigning i blodtrykket efter indtagelse af koffein
udviser ikke kensdifferentierede forskelle, men er derimod i
flere studier hos bide normo- og hypertensive personer fun-
det at stige med stigende alder [19, 25, 26]. Eftersom blodtryk-
ket hos ldre i forvejen er hejere end hos yngre er en koffein-
induceret stigning ikke hensigtsmassig. Udbredelsen af iso-
leret systolisk hypertension er storst hos zldre, og da koffein
samtidig udviser storst effekt pa det systoliske blodtryk, for-
oges risikoen for momentane blodtryksveerdier, der ma an-
tages at veere ugunstige for helbredet [18-21, 24]. Samtidig er
koffeins diuretiske effekt ogsa uhensigtsmeessig for zldre
mennesker.

Det er dokumenteret, at fysisk og mental stress har ind-
flydelse pa blodtrykket. Stress potenserer den stigning, der

sker med blodtrykket i forbindelse med koffeinindtagelse, og
de to faktorer siges at have additiv effeke [3, 11, 22, 26].

Det er med stor sandsynlighed stoffet koffein, som er drsag
til de stigninger, der observeres i blodtrykket, idet forsog med
indtagelse af koffeinfri kaffe ikke giver tilsvarende respons pa
blodtrykket som indtagelse af koffeinholdig kaffe eller andet
indtag af koffein [11, 12].

Den langvarige indvirkning af koffein pa blodtrykket
Betydningen af et vedvarende koffeinindtag for blodtrykket
er vist i Tabel 4. Resultaterne af de forskellige undersegelser
giver ikke entydige svar. Det spaender fra en negativ sammen-
hang mellem koffeinindtagelse og blodtrykket [28, 29], over
ingen forandringer [23, 30], til at langvarig koffeinindtagelse
resulterer i foroget blodtryk [28, 31, 32, 34]. Undersogelserne
er hovedsagelig foretaget pd normotensive og i langt mindre
grad pa hypertensive personer. Derfor foreligger der for
hypertensive relativ lidt information - og igen med mod-
stridende resultater - om, hvilken betydning koffeinindtagelse
har for blodtrykket [35, 36]. Samme divergerende observa-
tioner er ogsa resultatet af de to tidligere 7eviews af den lang-
varige indflydelse af koffein pa blodtrykket [26, 37].

Man har ikke undersogt koffeins langvarige betydning for
karrenes stivhed i nogen studier, men i flere studier har man
fundet, at vedvarende koffeinindtagelse er forbundet med
storre stigninger i det systoliske blodtryk end i det diastoliske
blodtryk [32-35, 37].

En opdeling i mengden af koffeinindtagelse viser, at de
personer, som indtager mest koffein, har et lavere blodtryk
end dem, som har et middelmadigt indtag. Et stort koffeinind-
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tag bliver dermed en mindre risikobetonet adfzerd for blod-
trykket pa niveau med atholdenhed [28, 31]. En teoretisk for-
klaring herpd kan veere koffeins indflydelse pd urinudskillel-
sen, som via eget blodgennemstremning i nyrerne og oget
glomeruler filtration er vanddrivende. Denne diuretiske ef-
feke, der resulterer i et fald i blodvolumen, kan dermed veere
forklaringen p3, at personer med et meget hojt koffeinindtag
udviser lavere blodtryksvardier end personer med et lavere
indtag [28].

Ved gentagen indtagelse af koffein kan kroppen adaptere
saledes, at den pressoreffekt, som koffein akut bevirker, ikke
er malelig hos »kroniske koffeindrikkere«. En sddan adapta-
tion vil resultere i, at blodtrykket hos »kroniske« kaffedrikkere
ikke er forskelligt fra blodtrykket hos personer, der ikke eller
kun i meget ubetydelige mangder indtager koffein. I nogle
undersogelser ser det ud til, at forsegspersonerne adapterer til
koffeinen, og at »kronisk« koffeinindtagelse derfor ikke er
forbundet med foreget blodtryk [23, 30, 36, 38]. I studiet af
Robertson et al [23] viste man, at bade blodtrykket og hormon-
udskillelsen af renin og katekolaminerne i lebet af fa dage
vendte tilbage til udgangsniveau - adaptation. Adaption med
en stigning i antallet af adenosinreceptorer i cellemembranen
og/eller aget receptorsensitivitet nedsztter dermed effekten
af koffeinindtagelse for blodtrykket. Dette stottes af Varani et
al [39], der ved forsog med gentagen koffeinindtagelse har
vist, at der sker en opregulering i bade antal og sensitivitet i
adenosin Aja-receptorer. Om tilsvarende forhold gelder for
den anden subtype Aj-receptorer kraever yderligere under-
sogelse.

I modsetning hertil stiller Lane e al [11] sig skeptisk over
for teorien om adaptation til pressoreffekten fra koffein. I de-
res forsag, hvor der var taget hojde for dizt, rygning og fysisk
aktivitet, indgik »kroniske« kaffedrikkere (et indtag pa 574 mg
koffein pr. dag), som efter en nats atholdenhed fik milt blod-

Tabel 4. Koffeinindtags langvarige effekt p& blodtrykket.
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trykket. Indtagelse af 2%250 mg koffein medferte en stigning i
blodtrykket pd 4 mmHg og 3 mmHg i henholdsvis det systoli-
ske og diastoliske blodtryk, hvilket ikke indikerer, at de har
opndet adaptation. Der er derfor behov for nye undersogelser
af, hvorvidt vedvarende koffeinindtagelser fremkalder adap-
tation til pressoreffekterne, men i hej grad ogsa af, hvor leenge
en eventuel adaptation varer ved. Resultaterne af Lane e al’s
undersogelse [11] viser, at en eventuel adaptation er meget
kortvarig og derfor ikke efter flere dages afholdenhed kan
modsta koffeinets indvirkning pa blodtrykket. I litteraturen er
varigheden pé adaptation omtalt som at vare lige fra f3 timer
og op til flere dogn [11].

Kliniske konsekvenser

Til trods for at der foreligger beviser for, og der er generel
enighed om, at koffein har en »akut« uhensigtsmeessig ind-
flydelse pa blodtrykket, er det ikke muligt endeligt at kon-
kludere, om koffeinindtagelse hos normotensive personer er
forbundet med risiko for hypertension og en deraf oget risiko
for hjerte-kar-sygdomme. Der er mange indicier p3, at forskel-
lige grupper af individer far akutte uhensigtsmassige stignin-
ger i blodtrykket efter indtagelse af koffein, men hvorvidt
denne uonskede effekt elimineres gennem vedvarende
koffeinindtagelse er endnu uvist.

I epidemiologiske studier, hvori man har undersogt, om
koffeinindtagelse kan relateres til hojere kardiovaskuler
morbiditet eller mortalitet, har man fundet modstridende
resultater, men med en overvejende tendens til, at der ikke
eksisterer nogen sammenhzang. Dette stemmer overens med,
at kronisk koffeinindtagelse defineret ved et normalt »dansk
daglig kaffeindtag« ikke ser ud til at vere forbundet med en
forogelse af blodtrykket.

For hypertensive personer og hjertepatienter er det ikke
muligt ud fra den eksisterende litteratur at vurdere, om et

Forsggspersoner
antal (M/K) alder (ar) Varighed Koffeinmeengde  Effekt pA SBP/DBP (mmHg)
Normotensive personer
Robertson et al 1981 [23] . ............ 12/6 21-52 14 dage 250 mg —
Gyntelberg et al 1995[28] ............. 2975/0 53-74 6 ar 0-9 kopper/dag BP er lavere hos kaffedrikkere ved stort
indtag end ved moderat indtag
Lancaster et al 1994 [29] ... ........... 1074 35-64 4 &r Op til 6 kopper/dag —
Rosmarin et al 1990 [30] . ............. 24/0 S5EE 4 méaneder 3,6 kopper/dag -
Klagetal2002 [31] . ................ 1017/0 26,3+2,4 33 ar 0-5 kopper Sma T
Bak & Grobbee 1989,1990 [32,33] ...... 54/47 18-33 9 uger 4-6 kopper/dag —
placebo 1isBpP
van Dusseldorp et al 1989 [34] ... ....... 22/23 38+7 12 uger 445 mg/dag Et skifte fra alm. til koffeinfri kaffe
40 mg/dag medferte | 1,5/1,0
Rakic etal 1999 [35] .. ............... 6/15 54-89 2 uger 300 mg -
Hypertensive personer
Rakic et al 1999 [35] . . ... ..o .. 4/23 >50 2 uger 300 mg 1 4,8/3,0
Eggertsen etal 1993 [36] ... ........... 23/0 28-74 2 uger 3-4 kopper/dag -

M: meend, K: kvinder, BP: blodtryk, SBP: systolisk blodtryk, DBP: diastolisk blodtryk.
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fravalg af koffeinindtagelse nedsztter risikoen for hjerte-

problemer.
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