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|l. Abstract

Einleitung und Zielsetzung: In fruheren Studien wird Kaffeekonsum mit einem
geringeren Typ-2-Diabetesrisiko assoziiert. Die zugrundeliegenden Mechanismen
bleiben jedoch unklar. Vor diesem Hintergrund wird in dieser Arbeit ein systemati-
sches Review erstellt und untersucht, ob Kaffeekonsum im Zusammenhang mit
dem Risiko, an Typ-2-Diabetes zu erkranken, steht und falls ja, welche Zusam-
menhange dafur ursachlich sind.

Methoden: Es wurde zu dem Thema Kaffeekonsum und Typ-2-Diabetes eine sys-

tematische Literaturrecherche in der Datenbank PubMed durchgefuhrt.

Ergebnisse: Es wurden bei der Literaturrecherche insgesamt 229 Quellen gefun-
den, deren Abstracts untersucht wurden. Letztlich wurden davon 19 Studien in die
qualitative Arbeit einbezogen. Die Untersuchung ergab, dass zwischen Kaffeekon-
sum und dem Risiko, an Typ-2-Diabetes zu erkranken, ein inverser Zusammen-
hang besteht. Vermutlich beruhen die Ursachen hauptsachlich auf den Wirkme-

chanismen von Adiponectin, SHBG, Fetuin-A und y-glutamyltransferase.

Fazit: Die gefundene Literatur konnte die positiven Wirkungen von Kaffee auf die
Reduktion des Typ-2-Diabetesrisikos bestatigen. Da die einbezogenen Studien die
ursachlichen Wirkungen nicht vollumfassend zeigen konnten, mussen weitere Stu-

dien durchgefuhrt werden, um die genauen Zusammenhange zu klaren.
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1. Einleitung

Gesundheit spielt in unserem alltaglichen Leben eine zentrale Rolle. Sie ist die
Grundlage eines jeden, um taglich psychisch sowie physisch die bestmdgliche
Leistung abzurufen, sei es im Beruf, beim Sport oder im Alltag. Gerade in Zeiten
des demografischen Wandels verschiebt sich die Balance zwischen gesund und
krank stetig in Richtung krank. Zu diesem Trend tragt auch eine schleichende Ver-
anderung des Lebensstils bei. So verandert sich die Bevolkerung allmahlich von
einer aktiven, korperlich arbeitenden Bevolkerung, bei der stets Wert darauf gelegt
wurde, selber zu kochen zu einer inaktiven, bewegungsvermeidenden Bevolke-
rung, bei der die Ernahrung fortschreitend von Fast Food und Convenience Pro-
dukten gepragt wird. Zwar steht heute so viel ernahrungsspezifisches Wissen wie
nie zuvor zur Verfugung, mit dem Wissen der Allgemeinbevolkerung bezogen auf

Ernahrung und Gesundheit geht dies jedoch nicht einher.

Zu den Volkskrankheiten in Deutschland gehort der Typ-2-Diabetes, der friher e-
her als Blutzuckerkrankheit bekannt war. Dabei handelt es sich um eine Storung
des Glukose- und Insulinstoffwechsels, bei der der Korper final nicht mehr in der
Lage ist, selbst Insulin zu produzieren. Die beiden wichtigsten Risikofaktoren sind
eine ungesunde Ernahrung sowie Bewegungsmangel. Der Typ-2-Diabetes ist folg-
lich lebensstilinduziert. Heute sind in Deutschland etwa 7,5 Millionen Menschen an
Typ-2-Diabetes erkrankt. Die Tendenz ist steigend. Dass der Typ-2-Diabetes stark
von der Ernahrung abhangig ist, ist seit mehreren Jahrzehnten allgemein bekannt.
Dass moglicherweise aber auch der Konsum von Kaffee die Entstehung vom Typ-
2-Diabetes beeinflussen kann, geriet erst in den frihen 2000er Jahren ins Blickfeld
der Forschung. Hier stellten van Dam & Feskens (2002) erstmals fest, dass das
Risiko an Typ-2-Diabetes zu erkranken durch hohen Kaffeekonsum gesenkt wer-
den konnte. Zwar galt Kaffee lange Zeit als ungesund, heute werden mogliche ge-
sundheitsfordernde Einflisse jedoch intensiv erforscht und diskutiert. Laut der
DGE kann Kaffee heute sogar ,in der Flussigkeitsbilanz wie jedes anderes Ge-
trank behandelt werden® (DGE, 2015).



Mit Hilfe eines systematischen Reviews wird im Folgenden untersucht, ob Kaffee
mit dem Typ-2-Diabetesrisiko assoziiert werden kann und wenn ja, welche mogli-
chen Faktoren fur ein verandertes Erkrankungsrisiko ursachlich sein konnten.
Letztendlich wird versucht, eine Empfehlung fir den Konsum von Kaffee abzuge-
ben.

Zu Beginn der Arbeit werden thematische Grundlagen Uber den Typ-2-Diabetes
sowie Kaffee geschaffen. Im Anschluss erfolgt eine Darstellung der angewandten
Methodik, in der es zur Erlauterung der Literaturrecherche kommt. Die im Folgen-
den dargestellten Ergebnisse werden abschlie3end diskutiert und in einem Fazit

zusammengefasst.



2. Theoretische Grundlagen

2.1 Typ-2-Diabetes
2.1.1 Definition

Beim Typ-2-Diabetes handelt es sich um eine kombinierte Storung von Insulinfrei-
setzung und Insulinresistenz. Im Gegensatz zum Typ-1-Diabetiker ist Insulin beim
Typ-2-Diabetiker zwar vorhanden, jedoch kann es an den Zellmembranen nicht
mehr richtig wirken (Insulinresistenz). Im jungen Lebensalter kann der Korper dies
durch eine erhohte Insulinproduktion ausgleichen. Mit zunehmendem Alter kann
die Bauchspeicheldrise diese erhohte Produktion an Insulin nicht mehr aufrecht-
erhalten, sodass nicht mehr genug Insulin vorhanden ist, um den Blutzuckerspie-
gel zu kontrollieren. Verglichen mit einem gesunden Menschen hat ein Typ-2-Dia-
betiker immer noch deutlich mehr Insulin, welches fur den erhohten Bedarf durch

die Insulinresistenz aber trotzdem nicht mehr ausreicht (relativer Insulinmangel).

Definiert wird ein klinisch manifestierter Typ-2-Diabetes durch einen Nuchternblut-
zuckerwert von uber 126mg pro Deziliter Vollblut oder einem Blutzuckerwert von
uber 200mg pro Deziliter Vollblut zwei Stunden nach Glukosebelastung. Bei einem
Nuchternblutzuckerwert zwischen 100mg/dL und 125mg/dL oder einem Blutzu-
ckerwert zwei Stunden nach Glukosebelastung zwischen 140mg/dL und 199mg/dL
handelt es sich um einen Pradiabetes, der Vorstufe vom Typ-2-Diabetes.

2.1.2 Epidemiologie

2.1.2.1 Verbreitung in Deutschland

Bei einer arztlichen Untersuchung im Rahmen des Bundesgesundheitssurveys
1998 gaben 4,7% der 18- bis 79-jahrigen Manner und 5,6% der Frauen in der glei-
chen Alterskategorie das Vorliegen eines Diabetes mellitus an. Bei beiden Ge-
schlechtern stieg die Pravalenz mit zunehmendem Alter deutlich an. Nur bei Man-
nern im Alter von 70-79 Jahren lie® dieser Trend wieder nach. Auch regionale Un-
terschiede konnten im Bundesgesundheitssurvey festgestellt werden. So war die
Pravalenz in den neuen Bundeslandern bei Mannern zwischen 18 und 79 Jahren
um 2,2 Prozentpunkte hoher als in den alten Bundeslandern (4,3% im Westen;
6,5% im Osten). Bei Frauen von 18-79 Jahren war die Pravalenz in den neuen
Bundeslandern um 0,8 Prozentpunkte hoher (5,2% im Westen; 6,0% im Osten).



Des Weiteren korreliert die Pravalenz stark mit der sozialen Schicht, die durch Ein-
kommen, Schulabschluss, berufliche Stellung u.a. definiert wird. So waren Burger
aus der Unterschicht mit einer Pravalenz von 5,6% deutlich haufiger betroffen als
Barger aus der Mittel- (3,5%) oder Oberschicht (2,5%).

Der DEGS1-Studie (2008-2011) des Robert-Koch-Instituts zufolge ist die Pra-
valenz des Typ-2-Diabetes in Deutschland in der Bevolkerung der 18-79-Jahrigen
bis 2011 auf 7,2% gestiegen. Zum Teil sei dieser Anstieg auf die demografische
Alterung der Bevolkerung zuruckzufuhren. Einen erheblichen Einfluss habe aber
auch der sich verandernde Lebensstil, der sich oft in schlechter Ernédhrung und
korperlicher Inaktivitat wiederspiegelt.

Das Robert-Koch-Institut fand 2012 in seiner GEDA-Studie (Gesundheit in
Deutschland Aktuell) heraus, dass etwa 9% der erwachsenen Bevolkerung in
Deutschland (entspricht etwa 7,5 Millionen Menschen) an Typ-2-Diabetes erkrankt
sind. Des Weiteren geht aus dem KORA Survey 2000 (Rathmann et al., 2003)
hervor, dass pro diagnostiziertem Typ-2-Diabetiker ein nicht erkannter Typ-2-Dia-
betiker zwischen 35 und 74 Jahren kommt. Zusatzlich gibt es in Deutschland etwa
15 Millionen Pradiabetiker. Verglichen mit anderen europaischen Staaten gehort
die Diabeteshaufigkeit in Deutschland mit zu den hochsten in Europa.

2.1.2.2 Weltweite Verbreitung

2017 waren es laut der Internationalen Diabetes-Foderation weltweit etwa 426 Mil-
lionen Menschen, die an Diabetes erkrankt sind. Davon sind etwa 90% Typ-2-Dia-
betiker.

Weltweite Pravalenzen im Uberblick:

- Afrika: 3,3%

- Europa: 8,8%

- Nordafrika und mittlerer Osten: 9,6%
- Nordamerika und Karibik: 13,0%

- Mittel- und Sudamerika: 8,0%

- Sudostasien: 8,5%

- Westpazifik und Ozeanien: 9,5%



In der nachfolgenden Abbildung zeigt die Internationale-Diabetes-Fdderation einen

kontinentalen Uberblick, sowie die erwartete Zahl der Diabetesfille im Jahr 2045:

Number of people with diabetes worldwide and per region in 2017 and 2045 (20-79 years)
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Abbildung 1 Kontinentaler Uberblick der Prévalenz fiir 2017 und Prognose fiir 2045; Quelle: IDF



2.1.3 Atiologie

2.1.3.1 Genetische Faktoren

Wie Biesalksi, Bischoff und Puchstein (2010, S. 515) betonen, werde der Typ-2-
Diabetes ,zu den genetischen Veranlagungen mit komplexem Erbgang (,non-
Mendelian inheritance’) gezahlt®. So ist das Typ-2-Diabetesrisiko fur Personen mit
Verwandten 1. Grades, die Typ-2-Diabetiker sind/waren, auf das 2- bis 4-fache er-
hoht.

Durch sogenannte Einzelnukleotid-Polymorphismen (SNP, Single Nucleotide Poly-
morphism), bei denen ein Basenpaar in einem DNA-Strang variiert (z.B. Aus-
tausch von Cytosin durch Thymin), ist das Erben und Vererben von genetischen
Varianten moglich. Betreffen solche Varianten Gene, die bei der Insulinproduktion
und —abgabe eine Rolle spielen, bewirkt dies Veranderungen im Korper, die die
Entstehung von Typ-2-Diabetes begunstigen konnen. So ist es durch genetische
Variation zum Beispiel moglich, dass eine Veranderung der Betazellfunktion in der
Bauchspeicheldrise oder eine verschlechterte Zuckeraufnahme in Muskelzellen
eintritt.

Die Risikoerhdéhung durch solche Einzelnukleotid-Polymorphismen ist vergleichs-

weise gering. Genetische Faktoren bilden somit nur eine leicht beguinstigende Ba-
sis, die deutlich weniger ausschlaggebend ist als Faktoren, die den Lebensstil be-
treffen und eine Entstehung vom Typ-2-Diabetes maligeblich beglnstigen (siehe

Kapitel 2.1.3.2 und Kapitel 2.1.3.3).

2.1.3.2 Ubergewicht und Adipositas

Ubergewicht und Adipositas beeinflussen das Typ-2-Diabetesrisiko wie keine an-
dere Erkrankung. Hu et al. (2001) schrieben, dass eine Erhdhung des BMI von
20kg/m? (Normalgewicht) auf 35kg/m? (Adipositas/Fettsucht) mit einem 40- bis
60fach erhohtem Typ-2-Diabetesrisiko assoziiert sei.

Ursachlich fur die voranschreitende Insulinresistenz sind hauptsachlich eine stark
erhohte Produktion von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a., IL-6, IL-8 und
IL-1-B, die die subklinischen Entzindungswerte erhohen und das vermehrte Vor-
kommen von Fett in Leber-, Muskel- und B-Zellen des Pankreas. Detaillierte Vor-

gange werden im Kapitel 2.1.4 beschrieben.



Nicht nur generelles Ubergewicht oder Adipositas beglinstigen die Entstehung von
Typ-2-Diabetes. Vor allem das Fett im Bauchraum und zwischen den Organen
(viszerales Fett) erhoht das Erkrankungsrisiko stark. So lasst sich neben dem BMI
der Taillenumfang als Mal} fur das Erkrankungsrisiko gut nutzen. Taillenumfange
im Normalbereich liegen bei Frauen bis 80 cm Umfang, bei Mannern bis 94 cm.
Ein deutlich erhdhtes Risiko besteht bei Taillenumfangen von 88 cm bei Frauen

beziehungsweise von 102 cm bei Mannern.
2.1.3.2 Bewegungsmangel

Ein inaktiver Lebensstil ist mit Ubergewicht und Adipositas eine der Hauptursa-
chen vom Typ-2-Diabetes. Dementsprechend wichtig ist es, regelmafig Sport zu
treiben. Muskulare Arbeit senkt nicht nur den Blutzuckerspiegel, sondern sorgt
auch fur eine entsprechend gesteigerte Insulinempfindlichkeit der Muskelzellen
und somit fUr eine reduzierte Insulinresistenz. Dieser Effekt wird jedoch nur bei re-
gelmaBiger korperlicher Aktivitat aufrechterhalten. So kann einem Typ-2-Diabetes
vorgebeugt werden, indem der Blutzuckerlangzeitwert HbA1; gesenkt wird. Zusatz-
lich beugt man durch regelméaRige Bewegung und moderaten Muskelaufbau Uber-
gewicht, ebenfalls eine der Hauptursachen fur Typ-2-Diabetes, vor. Muskeln ver-
brennen nicht nur wahrend ihrer Aktivitat Energie. Die Energie, die von der Musku-
latur auch in Ruhe verbrannt wird, senkt so die Gewichtszunahme beziehungs-
weise steigert die Gewichtsabnahme.

Zusammenfassend ist eine ausgewogene und bedarfsgerechte Ernahrung in Kom-
bination mit regelmaliger korperlicher Aktivitat zu empfehlen, um einem Typ-2-Di-
abetes bestmoglich vorzubeugen.

2.1.3.4 Weitere Risikofaktoren

Neben genetischen Faktoren, Ubergewicht/ Adipositas und Bewegungsmangel
gibt es noch weitere Faktoren, die die Entstehung von Typ-2-Diabetes beeinflus-

sen konnen.

Begunstigende Faktoren:
- Bauchumfang
- Hypertonie

- Verzehr von rotem Fleisch



- Exraucher
- Raucher
Protektive Faktoren:
- Verzehr von Vollkornprodukten
- Kaffeekonsum (was zu beweisen ist)
- Sport
2.1.4 Pathogenese

Bis heute ist es nicht moglich, die genaue Pathogenese des Typ-2-Diabetes dar-
zustellen, da es sich hier um eine Vielzahl von Defekten, die den Stoffwechsel be-
treffen, handelt.

Im Zentrum der Entstehung vom Typ-2-Diabetes steht ein stark erhohtes Mal} an
Korperfettdepots. Durch Lipolyse entstehen beim Abbau von Triglyceriden unter
anderem freie Fettsauren. Diese werden vermehrt in Muskel-, Leber- und p-Zellen
geschleust. Hier I0sen die zellularen Fettsauren Signale aus, die insulinresistenz-
assoziierte Proteinkinasen, zum Beispiel IKKB, JNK, PKC oder mTOR, aktivieren
und so eine Insulinresistenz und entzundliche Prozesse fordern. Durch diese ge-
senkte Insulinsensitivitat der Zellen und den dadurch hervorgerufenen Mehrbedarf
an Insulin, kompensiert die Bauchspeicheldrise den relativen Insulinmangel durch
eine erhdhte Produktion und Sekretion von Insulin. Der Insulinspiegel im Serum
steigt an, was wiederum auch bedingt, dass mehr freie Fettsauren in Muskel-, Le-
ber- und pB-Zellen aufgenommen werden. Dieser Vorgang durchlauft eine Endlos-
schleife, die die Zellen fortlaufend resistenter gegen Insulin werden lasst. Kern-
spinspektroskopien beim Menschen zeigen, dass der Fettgehalt in Muskel- und
Leberzellen direkt mit ihrer Insulinsensitivitat korreliert.

Ein weiterer Effekt von Fettgewebe ist die vermehrte Produktion von Zytokinen,
Hormonen und anderen Signalmolekulen. Insulinresistenzassoziierte Zytokine sind
zum Beispiel TNF-a, Leptin, IL-6 und IL-1p3. Spranger et al. (2003a) betonten,
dass erhohte Spiegel dieser Zytokine mit dem Typ-2-Diabetesrisiko korrelieren.
Sie fordern die subklinische Inflammation, die sich in erhdhten CRP-Spiegeln wie-
derspiegeln. Die CRP-Spiegel werden auch mafdgeblich von IL-6, also auch von
der Grol3e der Fettdepots, gesteuert. Diese hohen Zytokinwerte fordern die



Apoptose der B-Zellen des Pankreas, wodurch die Masse dieser fortlaufend
schneller abnimmt. SchlieBlich kann in der Bauchspeicheldrise dadurch nicht
mehr genug Insulin gebildet werden, um die Insulinresistenz der Zellen zu kom-

pensieren.

Auch Hormone spielen im Zusammenhang mit Fettgewebe eine wichtige Rolle.
Beispielsweise gibt das Fettgewebe vermehrt Kortisol ab, welches sich auf die In-
sulinresistenz der Leber auswirkt. AuRerdem kommt es im Fettgewebe zu einer er-
hohten Ostrogenbildung. Eine wesentliche Rolle spielt hier auch das Adiponectin,
welches ausschliellich in Fettzellen gebildet wird. Die Adiponectinspiegel korrelie-
ren invers mit der Menge an viszeralem Fettgewebe. So assoziierten Spranger et
al. (2003b) ein deutlich geringeres Typ-2-Diabetesrisiko mit hohen Adiponectin-
spiegeln. Adiponectin steigert die Insulinsensitivitat, indem es auf einen Rezeptor
in Organen und Muskelzellen wirkt. So konnen in den Mitochondrien der Zellen

mehr Fettsauren oxidiert werden.

Der entscheidende Faktor fur einen manifestierten Typ-2-Diabetes ist letztendlich
das Versagen der Bauchspeicheldrise, genugend Insulin auszuschutten, da die -
Zellmasse aufgrund der beschleunigten Apoptose stark abnimmt (Butler et al.,
2003).

2.1.5 Therapie
2.1.5.1 Ernahrungstherapie

Die in den Kapiteln 2.1.3.2 und 2.1.3.3 dargestellten Zusammenhange zeigen
deutlich, dass eine Typ-2-Diabeteserkrankung durch ernahrungsmedizinische In-

terventionen mal3geblich beeinflusst werden kann.

Die Ernahrungstherapie dient in erster Linie dazu, eine Reduktion des Korperge-
wichts durch eine reduzierte Energiezufuhr zu erreichen. Durch die Reduktion des
vor allem abdominalen Fettgewebes wird die Insulinsensitivitat gesteigert und dia-
betesassoziierte Stoffwechselvorgange werden verbessert. Die Gewichtsreduktion
sollte zusatzlich durch ein angepasstes Bewegungsprogramm unterstutzt werden.
Hierbei ist es wichtig, dieses vorweg mit einem Kardiologen zu besprechen, da
Typ-2-Diabetiker durch korperliche Veranderungen ein hoheres Risiko fur Herzin-

farkte aufweisen.



Die evidenzbasierten Erndhrungsempfehlungen werden von der DDG, der DAG,
der DGEM und der DGE herausgegeben. Hierbei richten sich die Ernahrungsemp-
fehlungen nach den Ernahrungsempfehlungen der Allgemeinbevolkerung zur Er-
haltung der Gesundheit. Betont wird vor allem, dass die jeweilige Lebensqualitat
der Patienten bei der Ernahrungstherapie individuell bertcksichtigt werden sollte.

Schauder und Ollenschlager (2006) geben folgende Ziele fur eine Ernahrungsthe-

rapie an:
Parameter Zielwerte
Blutglukose (mg/dL) nuchtern/praprandial: 90-120
1-2h postprandial: 130-140
Hamoglobin Aic (%) <6,5
Gesamtcholesterin (mg/dL) <170
LDL (mg/dL) <100
HDL (mg/dL) 240
Nuchtern-Triglyzeride (mg/dL) <150
syst. Blutdruck (mmHg) <130
diast. Blutdruck (mmHg) <80
BMI (kg/m?) 18,5-25
Taillenumfang (cm) Frauen: <80
Manner: <94

Tabelle 1 Erndhrungstherapieziele bei Diabetes mellitus; Quelle: Schauder und Ollenschléager
(2006), S. 842

2.1.5.2 Pharmakotherapie

Fuhrt die vorangegangene Ernahrungstherapie nicht die gewlnschten Ergebnis-
sen, muss zusatzlich eine Pharmakotherapie mit oralen Antidiabetika begonnen
werden, um die Zielwerte zu erreichen, beziehungsweise diesen naher zu kom-

men.
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Biesalski, Bischoff und Puchstein (2010) schreiben: ,Metformin ist zurzeit das Anti-
diabetikum der 1. Wahl, da es im Gegensatz zu anderen Wirkstoffen (Insulin, Sul-
fonylharnstoffe) keine weitere Gewichtszunahme bewirkt.“ Metformin hemmt die
Gluconeogenese und die Glukosesekretion der Leber und bewirkt so eine Sen-
kung des Blutzuckerspiegels. Es kann allerdings zu Beschwerden im Magen-

Darm-Trakt (Bauchschmerzen, Bauchkrampfe, Diarrho) fuhren.

Sollte eine Kontraindikation gegen Metformin vorliegen oder die gewunschten Er-
gebnisse mit einer Metformin-Monotherapie ausgeblieben sein, konnen Sulfonyl-

harnstoffe und Glinide als Monotherapie oder mit Metformin als Kombinationsthe-
rapie verwendet werden. Sulfonylharnstoffe und Glinide blockieren die Kaliumka-

nale in den B-Zellen der Bauchspeicheldrise und bewirken so eine erhdhte Insuli-
nausschuttung. Haufig haben diese Wirkstoffe eine Hypoglykamie und eine Ge-

wichtszunahme von mehreren Kilogramm zur Folge.

Eine weitere Moglichkeit der Behandlung stellen DPP-4-Inhibitoren dar. Durch die
Hemmung des Enzyms DPP-4 verzogert sich der Abbau von GLP-1, welches die
postprandiale Insulinsekretion stimuliert. Es wird eine Senkung des Blutzucker-
spiegels bewirkt, indem die Bauchspeicheldruse langer Insulin abgibt. Dieser Wirk-
mechanismus kann auch mit GLP-1-Analoga erreicht werden. Diese ahmen die
Wirkung von GLP-1 nach und bewirken so eine Senkung des Blutzuckerspiegels.

GLP-1-Analoga mussen jedoch subkutan injiziert werden.

Erst wenn auch die Pharmakotherapie nicht zu gewunschten Ergebnissen fuhrt,
folgt eine Insulintherapie, bei der mahlzeitenabhangig Insulin injiziert wird, um ei-

nen Insulinmangel auszugleichen.

2.1.6 Folgen

Zu den haufigsten Folgeschaden gehoéren Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Sys-
tems. Wilson et al. (1991) schreiben von einem 2- bis 4-fachen Risiko, eine kardio-
vaskulare Erkrankung zu erleiden. Bereits bei einem Pradiabetes ist das Risiko fur
koronare Herzkrankheiten erhoht (Rodriguez et al., 1999) und nimmt mit der
Dauer des Diabetes zu (Krolewski et al., 1991). Auch Schlaganfalle und Durchblu-
tungsstorungen in den Beinen treten zwei- bis dreimal haufiger als bei Gesunden

auf (Rodriguez et al., 1999). Durch Durchblutungsstorungen und Dysfunktionen im

11



Nervensystem (diabetische Neuropathie) erhoht sich das Risiko fur eine Amputa-
tion der unteren Extremitaten stark. Auch im Kapillargebiet, vor allem in der Niere
und am Augenhintergrund, treten Durchblutungsstérungen auf. Die Folge sind ein
erhohtes Risiko fur Nierenversagen und eine erhohte Erblindungspravalenz (Icks
und Trautner, 1996).

Ein Typ-2-Diabetes und seine Folgeschaden senken die Lebenserwartung des Pa-
tienten zum Teil erheblich. Gerade eine Erkrankung im jungen Lebensalter kann
eine erhebliche Reduzierung der Lebensjahre bewirken. Erkrankungen im hohen
Alter ziehen grundsatzlich eine geringere Lebensverkurzung nach sich als eine Er-

krankung im jungen Lebensalter.

2.2 Kaffee

Aufgrund der geringen Bedeutung fur Hauptkontext dieser Bachelorarbeit werden
die Kapitel 2.2.1, 2.2.2 und 2.2.3 lediglich der Vollstandigkeit halber und daher nur

kurz dargestellt.

2.2.1 Ursprung und Geschichte

Den Kaffeebaum gab es vermutlich schon in Frihzeiten. Der Kaffeekonsum an
sich findet seinen Ursprung jedoch erst im 15. Jahrhundert. Laut einer Legende
geht die Entdeckung der Wirkung der Kaffeebohnen auf Hirten aus Kaffa, heute
Bergland Athiopiens, zurlick, deren Viehherde nach dem Fressen der Kaffeekir-
schen kaum zur Ruhe kam. Trotz der Ahnlichkeit der Worte leitet sich ,Kaffee*
nicht von ,Kaffa“, sondern ubereinstimmend vom arabischen Begriff ,kahwe" oder
,kahwa" ab. Das bedeutet Ubersetzt so viel wie ,Getrank®. Neben dem Verzehr der
Kaffeekirschen kam das Rosten und anschliefiende Brihen schnell hinzu, da dies
von anderen Lebensmitteln bereits bekannt war. Kaffee wurde schnell auch im Je-

men angebaut und erlangte im ganzen Orient grof3e Popularitat.

Nach Europa kam das Getrank erst im 17. Jahrhundert. Belegen Iasst sich dies
durch die Er6ffnung von Kaffeehausern in Venedig, London, Marseille, Paris,
Hamburg, Wien, Regensburg, Nurnberg und Leipzig. In Nordamerika erlangte Kaf-
fee erst nach der Boston Tea Party am 16.12.1773, dem Protest gegen die Tee-
steuer, Zuspruch. Uber Europa und Nordamerika kam der Kaffee Mitte des 18.
Jahrhunderts auch nach Mittel- und Stdamerika. Vor allem Brasilien wurde vom
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Kaffee erobert, lieferte 1850 bereits 50% der weltweiten Erzeugung. 1906 waren
es bereits 97%.

So wurde Kaffee innerhalb von rund 300 Jahren zum Weltgetrank und erfreut sich
noch heute grol3er Beliebtheit. In Deutschland gilt Kaffee als das beliebteste Ge-

trank noch vor Wasser und Bier.

2.2.2 Herstellungsprozess

Kaffee wird weltweit in mehr als 50 Landern rund um den Aquator, dem sogenann-
ten Kaffeegurtel, angebaut. Kaffeebdume sind das ganze Jahr Uber grin und wer-
den bis zu zehn Meter hoch. Sie werden aber wegen der einfacheren Ernte regel-

mafig gestutzt.

Nach der Befruchtung dauert es etwa neun Monate bis sich die Kaffeekirsche, die
Frucht des Kaffeebaums, entwickelt hat. Anfangs ist diese noch grun, wechselt
aber in der Reifephase ihre Farbe erst zu Gelb und spater zu einem tiefen glan-
zenden Rot. In dieser Frucht befinden sich im Normalfall zwei Kaffeebohnen. Die
Ernte der Kaffeekirschen geschieht einmal jahrlich, in einigen tropischen Landern

sogar zweimal.

Nach der Ernte werden die Kaffeekirschen mit Hilfe von Sieben und Schwemm-
tanks erst gereinigt und dann sortiert. Die sortierten Frichte werden einer Aufbe-
reitung unterzogen, die entweder nass oder trocken geschieht. Die altere und
gunstigere Methode ist hierbei die trockene. Dabei werden die Kaffeekirschen so-
lange luftgetrocknet bis man die Bohnen ohne Ruckstande aus der Frucht heraus-
I6sen kann. Die nasse Aufbereitung geschieht mit Hilfe einer Maschine, die Haut
und Fruchtfleisch I0st. Die Ubergebliebenen Fleischreste sowie die Schleimschicht
um die Kaffeebohnen werden durch Fermentation (Garungsprozess) gelost. Die
rohen Kaffeebohnen werden verpackt und verschifft.

Erst im Zielland findet die Rostung statt, bei der die Kaffeebohnen trocken und
fettfrei erhitzt werden. Der Geschmack des fertigen Kaffees lasst sich dabei durch
die Dauer des Rostvorgangs, die Hohe der Energiezufuhr und die Endtemperatur
beeinflussen. Bei dieser Braunungsreaktion entstehen mehr als 1000 Aromastoffe.

AnschlieRend mussen die Kaffeebohnen nur noch gemahlen und aufgebriht wer-
den.
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2.2.3 Arten

Die Gattung Coffea gehort zu der Familie der Rubiaceae (Rotegewachse). Derzeit
sind 124 verschiedene Kaffeearten bekannt. Wirtschaftliche Bedeutung konnten
jedoch nur Coffea arabica (Arabica-Kaffee) und Coffea canephora (Robusta-Kaf-
fee) erlangen. Der Marktanteil des Arabica-Kaffees betragt etwa 70%, der des Ro-
busta-Kaffees rund 30%.

Der Kaffee dieser beiden Arten unterscheidet sich hauptsachlich im Koffeingehalt,

im Anteil an aromatischen Olen und im Saureanteil.

2.2.4 Inhaltsstoffe

Kaffee enthalt mehr als 1000 Inhaltsstoffe, von denen bis heute noch nicht alle be-
kannt sind. Die Zusammensetzung der Inhaltsstoffe variiert vor allem mit der Kaf-
feeart, aber auch mit dem Herkunftsgebiet, der Verarbeitung des Rohkaffees und
insbesondere auch mit der Rostung. Grundsatzlich hat ein Robusta-Kaffee etwa
die doppelte Menge an Koffein wie ein Arabica-Kaffee. Auch der Anteil an Chloro-
gensaure ist im Robusta-Kaffee deutlich hoher.
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Eichler (1976) gibt einen schematischen Uberblick (iber die Inhaltsstoffe eines

Arabica-Kaffees normaler Rostung:

wasser-
insgesamt
Inhaltsstoffe I6slich in
in %
%
Eiweil} 9 1,5
Kohlenhydrate 30,3 6,3
davon wasserunlosliche Polysaccharide 24 -
davon wasserlosliche Polysaccharide 6 6
davon Saccharose, Glucose, Fructose, Arabi-
0,3 0,3
nose
Lipide 13 0,2
fluchtige Sauren 0,35 0,35
nichtflichtige Sauren 4.1 4.1
davon Chlorogensaure 3,7 3,7
Alkaloide 1,62 1,62
davon Koffein 1,2 1,2
davon Trigonellin 0,4 0,4
davon Niacin 0,02 0,02
Mineralstoffe (Asche) 4 3,5
Wasser 2,5
fluchtige Aromastoffe 0,1 0,1
unbekannte Substanzen 35 7,5

Tabelle 2 Inhaltsstoffe eines Arabica-Kaffees normaler R6stung; Quelle: Eichler (1976), S.9

2.2.5 Physiologische Auswirkungen

In diesem Kapitel werden im Wesentlichen die allgemeinen Wirkmechanismen der

Hauptinhaltsstoffe von Kaffee dargestellt. Weitere, moglicherweise protektive

Wirkmechanismen im Zusammenhang mit Typ-2-Diabetes werden im Kapitel 5.2

aufgegriffen.
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Der Hauptwirkstoff im Kaffee ist das Koffein. Koffein gehort zu den Methylxanthi-
nen und ist fur die meisten direkt spurbaren Wirkungen verantwortlich. Der Haupt-
wirkmechanismus ist das Blockieren von Adenosinrezeptoren durch Koffein. Ade-
nosin, das bei Nervenaktivitat durch den Verbrauch von ATP entsteht, hemmt die
Ausschuttung von belebenden Neurotransmittern im Gehirn und wirkt so schlaffor-
dernd. Bindet sich Koffein an die Adenosinrezeptoren, kann das Adenosin im Ge-
hirn nicht mehr wirken. Koffein, welches die Blut-Hirn-Schranke fast ungehindert
uberwindet, aktiviert schon nach kurzer Wirkzeit bestimmte Neuronen im Gehirn,
die stimulierend wirken und den Sympathikus anregen. Das sympathische Nerven-
system ist fur eine erhohte Leistungsbereitschaft und Energiebereitstellung zu-
standig, wodurch Herzfrequenz und -kontraktionskraft erhoht werden. Koffein wirkt
somit nicht nur schlafverzogernd, sondern auch leistungssteigernd auf Psyche und

Physis.

Eine weitere Wirkung, die erst bei der Einnahme hoherer Koffeinmengen erzielt
wird, ist die Hemmung von Phosphodiesterasen. Diese sorgen fur eine Erhohung
von cAMP und cGMP und sorgen so ebenfalls fur eine erhohte Energiebereitstel-
lung durch Glukosefreisetzung aus Glykogen. Die bei chronischem Kaffeekonsum
dauerhaft erhohten cAMP-Spiegel konnten aufgrund der verminderten Thrombozy-
tenaggregation als Erklarung fur das verringerte kardiovaskulare Risiko herange-

zogen werden.

Bei sehr hohen Koffeindosierungen werden Kalziumionen aus intrazellularen Spei-
chern ins Zytoplasma abgegeben. Dies sorgt fur eine Kontraktion der glatten und

der Skelettmuskulatur.

Zu weiteren allgemeinen Wirkungen von Kaffee und Koffein in moderaten Dosie-

rungen gehoren unter anderem folgende:

- Erweiterung der Atemwege durch Erschlaffung der glatten Muskulatur

- Diuretische Wirkung durch Steigerung der Nierendurchblutung und einer er-

hohten glomerularen Filtrationsrate

- Euphorie und erhdhte Risikobereitschaft durch eine gesteigerte Freisetzung

von Noradrenalin
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2.2.6 Statistischer Kaffeekonsum

Die nachfolgende Statistik zeigt den prozentualen Anteil an Kaffeetrinkern in Al-
terskategorien fur die Jahre 2011 bis 2014 in Deutschland. Zusammenfassend
kann festgehalten werden, dass mit steigendem Alter der prozentuale Anteil an
Kaffeekonsumenten steigt.

Bereitgestellt wurden die Daten von der ,Aral Studie. Trends beim Kaffee-Genuss
2017.%, fur die im Oktober 2016 insgesamt 1000 Online-Befragungen durchgefihrt

wurden.

Genuss auf hohem Niveau.
Der tagliche Kaffeekonsum nach Alter.

201 59 %
2012 63 %
2013 62 %
2014 57 %

18 - 35 Jahre

201 77 %
2012 81 %
2013 81 %
2014 78 %

36 - 45 Jahre

201 87 %
2012 85 %
2013 86 %
2014 88 %

46 + Jahre

20M 73 %
Alle 2012 75 %
Kaffeetrinker 2013 75 %

2014 74 %

Abbildung 2 Der Kaffeekonsum nach Alter in Deutschland; Quelle: Aral-Studie. Trends beim Kaf-
feegenuss 2017

In Deutschland werden durchschnittlich rund 160 Liter Kaffee pro Kopf pro Jahr
getrunken. Kaffee steht damit vor Wasser (143 Liter) und Bier (107 Liter) auf Platz
eins der beliebtesten Getranke in Deutschland.

Weltweit konzentriert sich der Kaffeekonsum stark auf Europa. Den héchsten Pro-
Kopf-Konsum von Rohkaffee findet man in den skandinavischen Landern, gefolgt
von den Landern der DACH-Region.
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Die Daten der ICO (International Coffee Organisation) stellt der Tchibo in seinem
Report ,Kaffee in Zahlen 2017 bereit:

Kiloweise

Pro-Kopf-Konsum von Rohkaffee im Zeitvergleich;
ausgewdhlte Lander; in Kilogramm

2010 2015
Finnland.......ccccocveveninnnnnninninnnninne, 12,1 i, 12,2
Schweden.......ccocoiiiiiiiiii 4K I 10,1
NOrWEeQgeN. ..o 9,1 i 8,8
OSterreiCh oo 6,5 oo 7.8
SCAWEIZ oo 7.9 i 7.7
Deutschland - 6,8 i 7.2
Griechenland......cccocoooveoiieiiicie. 5,3 5,8
Italien N
SOOI IBN - e oosseacerasasasanssasaansasasassonce 6,1 e 5,5
Niederlande .....cccooeeevveeiciieeciiiieec. 4,8 i 5,3
Estland. ..o

Frankreich
Portugal....
LY 0T 11 1] |

Belgien ................................................
LitaUeN <o

Quelle: ICO

Abbildung 3 Pro-Kopf-Konsum von Rohkaffee im Zeitvergleich in kg; Quelle: ICO
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3. Methodik

3.1 Fragestellung

Die in Kapitel 2 dargestellten grundlegenden Kenntnisse uber Typ-2-Diabetes und
Kaffee sowie die bestehenden Hinweise Uber einen Zusammenhang dieser beiden
Faktoren zueinander fuhren zu der Annahme, dass der Konsum von Kaffee das
Erkrankungsrisiko von Typ-2-Diabetes beeinflusst. Es wird erwartet, dass Kaffee-

konsum protektiv wirkt.

Mithilfe dieser Eckpunkte soll der Einfluss von Kaffee auf das Erkrankungsrisiko
bei Kaffeekonsumenten herausgearbeitet sowie eine generelle Verzehrsempfeh-
lung aus der Literatur abgeleitet werden. Durch die in der Literaturrecherche als
relevant eingestuften Studien wird ein Uberblick tiber die Vielzahl an Informationen
geschaffen.

3.2 Suchstrategie

Die Literaturrecherche fur die Bachelorarbeit wurde im September und Oktober
2017 durchgefiihrt. Ziel war es, einen aktuellen Uberblick tber die Studienlage zu
bekommen sowie den aktuellen Forschungsstand zum ,Zusammenhang von Kaf-
feekonsum und dem Erkrankungsrisiko an Typ-2-Diabetes” festzustellen. Es folgte
die Auswahl von PubMed als geeignete Datenbank, um eine gezielte Suche rele-

vanter Studien durchzufihren.

Far die Arbeit wurde sich auf die Datenbank PubMed beschrankt, da sie mit mehr
als 27 Millionen Artikeln aus der Medizin die umfangreichste Datenbank fur den
Bereich Ernahrung und Gesundheit darstellt. Ebenfalls besteht Gber PubMed freier
Zugriff auf die Medline Datenbank der U.S. National Library of Medicine.
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3.3 Suchbegriffe

Die folgende Tabelle (Tabelle 3) zeigt die verwendeten Suchbegriffe. Durch relativ
allgemeine Suchbegriffe sollte eine zu feine Suche, bei der relevante Studien

moglicherweise nicht gefunden werden, vermieden werden.

Es wurde mit zwei verschiedenen Suchbegriffkombinationen gearbeitet. Des Wei-
teren wurde in englischer Sprache gesucht, um Zugriff auf international hochwer-
tige Fachliteratur zu bekommen.

Es wurde mit folgenden Suchwortkombinationen zum Thema Kaffeekonsum und

dem Erkrankungsrisiko an Typ-2-Diabetes gesucht:
1. coffee; risk; type 2 diabetes
2. coffee; type 2 diabetes
Der Begriff ,incidence” brachte keinen Mehrwert an Studien und wurde daher nicht

weiter berucksichtigt.

Nummer | Suchbegriffe
#1 coffee

#2 risk

#3 type 2 diabetes

Tabelle 3 Fiir die Literaturrecherche verwendete Suchbegriffe

3.4 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:
- Der Text der Publikation ist in deutscher oder englischer Sprache verfasst.

- Die Publikation beschaftigt sich mit Kaffeekonsum im Zusammenhang mit

dem Erkrankungsrisiko an Typ-2-Diabetes

Ausschlusskriterien:
a) Der Text der Publikation ist nicht in deutscher oder englischer Sprache verfasst.

b) Die Publikation steht nur in Form eines Abstracts oder Posters zur Verfugung.
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c) Die Publikation beschaftigt sich nicht mit Menschen.

d) Die Publikation/Analyse enthalt Ergebnisse aus Studien, die alter sind als zehn
Jahre.

e) Keine nachvollziehbaren, lickenlosen & korrekt durchgefuhrten Studien
(Gutekriterien: Objektivitat, Validitat, Reliabilitat).

f) Nach naherer Durchsicht nicht zum Thema passend.

Das Kriterium a) definierte die publizierte Sprache, b) die Art, in welcher die Litera-
tur in der Datenbank zur Verfugung stand. Studien und Literatur, die sich mit Tie-
ren beschaftigen, wurden durch c) ausgeschlossen. Waren in Studien Ergebnisse
aus anderen Studien, die alter als zehn Jahre sind, enthalten, wurden sie durch d)
ausgeschlossen. Das Kriterium e) befasste sich mit der Qualitat der Studien. Die-
ses filterte alle Studien heraus, welche den Gutekriterien der Objektivitat, Validitat
und Reliabilitat nicht gentugen. Das letzte Kriterium schloss solche Literatur aus,

die sich nach genauerer Ansicht nicht oder nur indirekt mit dem Thema befasst.

Duplikate wurden aus den gefundenen Quellen enthommen. Anschlielend wurden
die Ubrigen anhand des Abstracts und Veroffentlichungstitels und anhand der Ein-
und Ausschlusskriterien bewertet. Die verbliebenen Quellen wurden abermals
durch Sichten des Volltextes untersucht und bewertet. Die nun noch verbliebenen
Quellen wurden als relevant fur diese Arbeit eingestuft und werden im Ergebnisteil
tabellarisch vorgestellt.

3.5 Bewertung der Literaturqualitat

Die eingeschlossenen Studien liegen auf der Evidenzskala zwischen den Stufen Ib
und Il (Tabelle 4). Bei der Bewertung der Literatur wurde festgestellt, dass alle
Kohortenstudien weder eine gesonderte Kontrollgruppe hatten, noch gezielte In-
terventionen durchfuhrten. Die Vergleichsgruppen wurden durch Bildung interner
Gruppen basierend auf den Ergebnissen gebildet. Die Intervention ist hier die je-

weilige Testung der zu messenden Parameter.

21



Stufe Evidenz-Typ

la wenigstens ein systematischer Review auf der Basis methodisch hoch-
wertiger kontrollierter, randomisierter Studien (RCTs)

Ib wenigstens ein ausreichend grol3er, methodisch hochwertiger RCT

lla wenigstens eine hochwertige Studie ohne Randomisierung

lIb wenigstens eine hochwertige Studie eines anderen Typs quasi-experi-

menteller Studien

I mehr als eine methodisch hochwertige nichtexperimentelle Studie

\Y Meinungen und Uberzeugungen von angesehenen Autoritaten (aus kli-
nischer Erfahrung); Expertenkommissionen; beschreibende Studien

Tabelle 4 Klassifizierung von Studien nach Evidenz-Typ (Empfehlung des deutschen Cochrane
Zentrums, nach der Agency for Health Care Policy and Research (2010)
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4. Ergebnisse

4.1 Flow-Chart — coffee; risk; type 2 diabetes

c
o
5
= In Datenbank gefun-
IS dene Literatur
S (n=167)
c
o
15 \ 4
P . A hl h
= Abstract gesichtet u:??%) gzsir; f ;rc
5 (n=167) g d) 5; f) 92
2 (n=142)
c
=t v
f: Volltexte auf ihre Eig- Ausgeschlossen durch
= nung gepruft d)1;e)4;f)4
§ (n=25) (n=9)
c
=t v
T . . o
T Literatur in qualitative
[ . .
E= Arbeit einbezogen
[
2 (n=16)

Abbildung 4 Flow-Chart zu den Suchbegriffen "coffee; risk; type 2 diabetes” - Prisma Flow-Chart
nach Moher, Liberarti, Tetzlaff & Altmann (2009)
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4.2 Flow-Chart — coffee; type 2 diabetes

§ In Datenbank gefun-
E dene Literatur
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E i} A hi durch
usgeschlossen durc
§ Abstract geSiChtet > %) 5: C) 9 f) 42
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4.3 Relevante Studien

Die Tabelle 5 zeigt die relevanten Quellen der Literaturrecherche und beschreibt

diese kurz. Es wurden insgesamt 19 Studien als relevant eingestuft. Davon waren

13 Kohortenstudien, drei Fall-Kontroll-Studien und drei Interventionsstudien, wobei

die Studie von Robertson et al. (2015) ein ,two-part-design” beinhaltet, so dass es

summiert 20 Studien sind.

Titel (Jahr)

Autor

Inhalt

Coffee consumption and
risk of chronic disease in the
European Prospective In-
vestigation into Cancer and
Nutrition (EPIC)-Germany
study (2012)

Floegel, A.,
Pischon, T.,
Bergmann, M.
M., Teucher,
B., Kaaks, R.,
Boenig, H.

Zwischen 1994 und 1998 wurden
42.659 gesunde Erwachsene
(58,5% Frauen) aus Potsdam und
Heidelberg untersucht.

Daten wurden mittels arztlicher
Untersuchungen, Fragebogen und
FFQ' erhoben. Die Inzidenz von
T2D? wurde in Folgeuntersuchun-
gen in den nachsten neun Jahren
festgestellt. Die Daten wurden auf
den Zusammenhang von Kaffee-
konsum und T2D untersucht.
Ergebnisse:

Der Konsum von vier oder mehr
T/T? verglichen mit weniger als ei-
ner T/T konnte das Risiko fur T2D
insignifikant um 23% reduzieren
(RR:0,77). Ein inverser Zusam-
menhang wurde fur den Konsum
von entkoffeiniertem Kaffee fest-
gestellt.

Coffee intake and risk of o-
besity, metabolic syndrome

and type 2 diabetes: a

Nordestgaard,
AT.,

Thomsen, M.,

Es wurden 83.436 gesunde dani-
sche Biirger aus der CGPS* unter-

sucht. Daten wurden mittels Fra-
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Mendelian randomization
study (2015)

Nordestgaard,
B.G.

gebogen, arztlicher Untersuchun-
gen und biochemischer Analysen
aus Blutproben erhoben. Die Inzi-
denz von T2D wurde in Folgeun-
tersuchungen festgestellt. Die Da-
ten wurden auf den Zusammen-
hang von Kaffeekonsum und T2D
untersucht.

Ergebnisse:

Mit steigendem Kaffeekonsum
konnte ein geringeres Risiko fur
T2D festgestellt werden. Vergli-
chen mit keinem Kaffeekonsum
betrugen die HRs® 0,7 (0,54-0,91)
fir 0,1-1 T/T°, 0,66 (0,51-0,86) fiir
1,1-2 T/T, 0,72 (0,56-0,93) fur 2,1-
3 T/T, 0,52 (0,38-0,71) fir 3,1-4
T/T, 0,48 (0,35-0,67) fiir 4,1-5 T/T
und 0,57 (0,42-0,78) fir >5 T/T.

Coffee Intake and Risk of
Type 2 Diabetes: The Mul-
tiethic Cohort (2014)

Doo, T., Mori-
moto, Y.,
Steinbrecher,
A., Kolonel,
L.N., Maskari-
nec, G.

Zwischen 1993 und 1996 (Erstun-
tersuchung) wurden auf Hawaii
75.140 gesunde kaukasische, ja-
panisch-amerikanische und gebdur-
tige Hawaiianer (Frauen: 39.020,
Manner: 36.120) zwischen 45 und
75 Jahren untersucht. Daten wur-
den mittels Fragenbogen und FFQ
erhoben. Die Inzidenz von T2D
wurde in Folgeuntersuchungen bis
2007 festgestellt. Die Daten wur-
den auf den Zusammenhang von
Kaffeekonsum und T2D unter-
sucht.
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Ergebnisse:

Der Zusammenhang von T2D und
Kaffeekonsum unterschied sich
signifikant durch das Geschlecht.
Bei Mannern reduzierte der Kon-
sum von 23 T/T das Typ-2-Diabe-
tesrisiko um 14% (HR: 0,86; 95%
CI°: 0,75-0,98). Firr kaukasische
Hawaiianer reduzierte sich das Ri-
siko um 21% (HR: 0,79; 95% CI:
0,62-1).

Bei Frauen war das Risiko um
35% (HR: 0,65; 95% CI: 0,54-
0,78) reduziert (kaukasisch: 22%,
gebdurtig: 40%, japanisch-amerika-
nisch: 38%). Ein ahnlicher Zusam-
menhang fur entkoffeinierten Kaf-
fee konnte nicht festgestellt wer-

den.

Coffee consumption, serum
gamma-glutamyltransferase
and risk of type Il diabetes
(2008)

Bidel, S., Sil-
ventoinen, K.,
Hu, G., Lee,
D.-H., Kaprio,
J., Tu-
omilehto, J.

Zwischen 1982 und 1997 wurden
21.826 gesunde Finnen (Manner:
10.666, Frauen: 11.160) zwischen
35 und 74 Jahren untersucht. Da-
ten wurden mittels standardisier-
tem Fragebogen erhoben. Die In-
zidenz von T2D wurde in Folgeun-
tersuchungen bis 2002 festge-
stellt. Die Daten wurden auf den
Zusammenhang von Kaffeekon-
sum und T2D untersucht.

Ergebnisse:
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Es konnte eine dosisabhangige
Risikoreduzierung festgestellt wer-
den. Verglichen mit dem Konsum
von 0-2 T/T betrugen die HRs 0,85
(0,70-1,04) far 3-4 T/T, 0,78 (0,65-
0,95) fur 5-6 T/T und 0,64 (0,51-
0,80) fur =7 T/T. Bei Frauen war
die Risikoreduzierung in allen Ka-
tegorien deutlich hoher. Signifi-
kante Risikoreduzierungen konn-
ten nur fur Individuen mit hohen
GGT’-Leveln bei der Erstuntersu-
chung (275%-Perzentil) festge-

stellt werden.

Psychological fac-

tors, coffee and risk of dia-
betes mellitus among mi-
ddle-aged Japanese: a po-
pulation-based prospective
study in the JPHC study
cohort (2009)

Kato, M.,
Noda, M., In-
oue, M.,
Kadowaki, T.,
Tsugane, S,;
JPHC Study
Group

Zwischen 1990 und 1993 wurden
55.826 gesunde Japaner (Manner:
24.826, Frauen: 31.000) zwischen
40 und 69 Jahren untersucht. Da-
ten wurden mittels Fragebogen
und FFQ erhoben. Die Inzidenz
von T2D wurde in Folgeuntersu-
chungen bis 1993 festgestellt. Die
Daten wurden auf den Zusam-
menhang von Kaffeekonsum (und
Stress) und T2D untersucht.
Ergebnisse:

Es konnte eine dosisabhangige
Risikoreduzierung festgestellt wer-
den. Verglichen mit (fast) keinem
Kaffeekonsum betrugen die HRs
fir Manner 0,84 (0,73-0,97) fur 1-2
T/T, 0,83 (0,68-1,02) fiir 3-4 T/T
und 0,82 (0,60-1,11) fir 25 T/T
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und far Frauen 0,81 (0,69-0,96) fur
1-2 T/T, 0,62 (0,45-0,84) fur 3-4
T/T und 0,40 (0,20-0,78) fur =25
T/T. Der Zusammenhang von
Stress und T2D konnte nur fur In-
dividuen (vor allem Manner), die
<3 T/T konsumiert haben, gezeigt

werden.

Coffee, tea, and alcohol
intake in relation to risk

of type 2 diabetes in African
American women (2010)

Boggs, D.A.,
Rosenberg,
L., Ruiz-Nar-
vaez, E.A,,
Palmer, J.R.

1995 wurden 46.906 gesunde,
schwarze Frauen zwischen 30 und
69 Jahren in den USA untersucht.
Daten wurden mittels Fragebogen
und FFQ erhoben. Die Inzidenz
von T2D wurde in Folgeuntersu-
chungen bis 2007 festgestellt. Die
Daten wurden auf den Zusam-
menhang von Kaffeekonsum (,
Tee- und Alkoholkonsum) und
T2D untersucht.

Ergebnisse:

Es konnte eine Risikoreduzierung
festgestellt werden. Verglichen mit
keinem Kaffeekonsum betrugen
die RRs® 0,90 (0,81-1,01) fiir 1
T/T, 0,82 (0,72-0,93) fiir 2-3 T/T
und 0,83 (0,69-1,01) flr 24 T/T.
Ein ahnlicher Zusammenhang fur
entkoffeinierten Kaffee konnte
nicht festgestellt werden.

Association of moder-

ate coffee intake with self-
reported diabetes among ur-
ban Brazilians (2011)

Dominguez,
L.J., Bes-
Rastrollo, M.,

Es wurden 1.440 Brasilianer Uber
18 Jahre untersucht. Daten wur-
den mittels Fragebogen erhoben.
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Basterra-Gor-

Die Daten wurden auf den Zusam-

tari, F.J., Gea, | menhang von Kaffeekonsum und
A., Bar- T2D untersucht.
bagallo, M., Ergebnisse:
Martinez- Bei Probanden mit moderatem
Gonzalez, Kaffeekonsum (100-400mL/Tag)
M.A. wurde im Vergleich mit Referen-
zobjekten eine signifikant niedri-
gere Pravalenz von T2D festge-
stellt. Die Pravalenzminimierung
bei einem Kaffeekonsum von
>400mL war nicht signifikant.
Coffee, tea, and inci- Odegaard, Zwischen 1993 und 1998 wurden
dent type 2 diabetes: the A.O., Pereira, | 36.908 gesunde Chinesen zwi-
Singapore Chinese Health M.A., Koh, schen 45 und 64 Jahren in Singa-
Study (2008) W.P., A- pur untersucht. Daten wurden mit-
rakawa, K., tels Fragebogen und FFQ erho-
Lee, H.P., Yu, | ben. Die Inzidenz von T2D wurde
M.C. in Folgeuntersuchungen bis 2004

festgestellt. Die Daten wurden auf
den Zusammenhang von Kaffee-
konsum (und Teekonsum) und
T2D untersucht.

Ergebnisse:

Es konnte eine dosisabhangige
Risikoreduzierung festgestellt wer-
den. Verglichen mit einem Kaffee-
konsum von <1 T/T betrugen die
RRs® 0,94 (0,1-1,09) fiir 1 T/T,
0,83 (0,68-1,01) fur 2-3 T/T und
0,70 (0,53-0,93) fur 24 T/T.

(Tassengrolde: keine Angabe)
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Coffee and caffeine con-
sumption in relation to sex
hormone-binding globulin
and risk of type 2 diabe-
tes in postmenopausal wo-
men (2011)

Goto, A,,
Song. Y.,
Chen. B.H.,
Manson, J.E.,
Buring, J.E.,
Liu, S.

Es wurden 6.574 gesunde post-
menopausale Frauen untersucht.
Daten wurden mittels Fragebogen,
FFQ und Blutanalysen erhoben. In
zehnjahrigen Folgeuntersuchun-
gen wurde die Inzidenz von T2D
festgestellt. Es wurden 359
Frauen mit neudiagnostiziertem
T2D (Fallobjekte) und 359 Kon-
trollobjekte in die Analyse einbe-
zogen. Die Daten wurden auf den
Zusammenhang von Kaffeekon-
sum und T2D und den Einfluss
von SHBG®-Konzentration im
Plasma und zwei mit SHBG-Le-
veln assoziierten SNPs'® unter-
sucht.

Ergebnisse:

Fallobjekte hatten bei der Erstun-
tersuchung niedrigere SHBG-Le-
vel als Kontrollobjekte, beim Ge-
samttestosteron und DHEAS™"
gab es keine Unterschiede. Kaf-
feekonsum war positiv mit SHBG-
Leveln assoziiert (26,6 nmol/L
(18,9-37,4) bei 24 T/T, 23,0nmol/L
(16,5-32,0)) bei Nichtkonsumen-
ten). Es konnte eine dosisabhan-
gige Risikoreduzierung fur T2D
festgestellt werden. Das OR'? fiir
>4 T/T betrug 0,47 (0,23-0,94).
Nach weiterer Einstellung fur

SHBG-Level wurde der inverse
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Zusammenhang gemindert. Tra-
ger des rs6259-Allels und Nichttra-
ger des rs6257-Allels hatten ein
geringeres T2D-Risiko in Bezug
auf das entsprechende assoziierte
SHBG-Level. Ein ahnlicher Zu-
sammenhang fur entkoffeinierten
Kaffee konnte nicht festgestellt

werden.

Habitual coffee consumption
and risk of type 2 diabetes,
ischemic heart disease, de-
pression and Alzheimer's
disease: a Mendelian rando-
mization study (2016)

Kwok, M.K.,
Leung, G.M.,
Schooling,
C.M.

Es wurden 4.077 gesunde korea-
nische Erwachsene (Manner:
1.961, Frauen: 2.116) zwischen 40
und 69 Jahren untersucht. Daten
wurden mittels Fragebogen, FFQ,
arztlicher Untersuchungen und La-
bortests erhoben. Die Inzidenz
von T2D wurde in vierjahrigen
Folgeuntersuchungen festgestellt.
Die Daten wurden auf den Zusam-
menhang von Kaffeekonsum und
T2D und den genetischen Einfluss
untersucht.

Ergebnisse:

Es konnte ein geringeres Risiko
fur 22 T/T (OR: 0,80 (0,65-0,98)
p=0,05) festgestellt werden. Die
Zusammenhange bei Mannern
und Frauen einzeln waren statis-
tisch nicht signifikant. Signifikant
war der inverse Zusammenhang
nur fur Trager des IGF2BP2
rs4402960 T-Allels (GT/TT™), des
CDKAL1 rs7754840 G-Allels
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(GG/GC) und des KCNJ11 rs5215
CC-Allels.

Serum sCD163 levels are Rojo- Zwischen 2009 und 2010 wurden
associated with type 2 dia- | Martinez, G., | 5.072 gesunde erwachsene Spa-
betes mellitus and are in- Maymo- nier untersucht. Daten wurden mit-
fluenced by coffee and wine | Masip, E., Ro- | tels Fragebogen, FFQ, arztlicher
consumption: results of the | driguez, M.M., | Untersuchungen und Blutanalysen
Di@bet.es study (2014) Solano, E., erhoben. Es wurden 514 Frauen
Goday, A, mit T2D (Fallobjekte) und 517
Soriguer, F., | Kontrollobjekte (normaler oGTT'*)
Valdés, S., in die Analyse einbezogen. Die
Chaves, F.J., | Daten wurden auf den Zusam-
Delgado, E., menhang von Kaffeekonsum,
Colomo, N., | T2D, sTWEAK" und sCD163"°
Hernandez, untersucht.
P., Vendrell, Ergebnisse:
J., Chacon, In beiden Gruppen wurde kein Un-
M.R. terschied bezlglich des Serum-
sTWEAK-Levels gefunden. Bei
den Fallobjekten waren Serum-
sCD163-Level, CRP" und HOMA-
IR erhoht. sCD163-Level im 3.
Terzil wurden mit einer doppelt so
hohen Erkrankungswahrschein-
lichkeit wie sCD163-Level im 1.
Terzil assoziiert. Bei taglichem
Kaffeekonsum waren die sCD163-
Level signifikant niedriger, bei ei-
nem BMI=30 und abdominaler
Fettleibigkeit signifikant hoher.
Associations between the Loopstra- Es wurden 954 gesunde multieth-
intake of caffeinated and de- | Masters, R.C., | nische Erwachsene zwischen 40
Liese, A.D.,
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caffeinated coffee and mea-
sures of insulin sensitivity
and beta cell function (2011)

Haffner, S.M.,
Wagenknecht,
L.E., Hanley,
AJ.

und 69 Jahren in den USA unter-
sucht. Daten wurden mittels Fra-
gebogen, FFQ, arztlicher Untersu-
chungen (oGTT, FSIGT') und
Blutanalysen erhoben. Die Daten
wurden auf den Zusammenhang
von Kaffeekonsum und Insulinsen-
sitivitat und -sekretion untersucht.
Ergebnisse:

In der Gruppe mit hohem Kaffee-
konsum wurde der kleinste Anteil
von Probanden mit IGT?, der ge-
ringste mittlere 2h-postprandiale
Glukosewert und das kleinste Ver-
haltnis von Proinsulin (intakt und
gespalten) zu C-Peptid gefunden.
Koffeinhaltiger Kaffee wurde posi-
tiv mit der Insulinsensitivitat und
invers mit dem 2h-postprandialen
Glukosewert assoziiert. Ein Trend
bestand zum Zusammenhang mit
niedrigerem Nuchtern-Insulin
(p=0,0589). Es bestand kein Zu-
sammenhang mit der pB-Zellfunk-
tion. Entkoffeinierter Kaffee wurde
invers mit dem 2h-postprandialen
Glukosewert und positiv der 3-Zell-
funktion/AIR?" assoziiert. Koffein-
haltiger Kaffee wurde signifikant
mit einem 16% geringeren Risiko
fur IGT (OR: 0,84 (0,72-0,98)) as-
soziiert. Fur ein um 24% gesenk-

tes Risiko durch entkoffeinierten
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Kaffee bestand ein Trend
(p=0,0553).

Coffee and tea consumption | Rebello, S.A., | Es wurden 4.139 gesunde mul-
in relation to inflammation Chen, C.H., tiethnische Asiaten untersucht.
and basal glucose metabo- | Naidoo, N., Daten wurden mittels Fragebogen,
lism in a multi-ethnic Asian | Xu, W., Lee, FFQ, arztlicher Untersuchungen
population: a cross-sectio- J., Chia, K.S., | und Blutanalysen erhoben. Die
nal study (2011) Tai, E.S., van | Daten wurden auf den Zusam-
Dam, R.M. menhang von Kaffeekonsum (und
Teekonsum) und glykamischen
und inflammatorischen Mediatoren
untersucht.
Ergebnisse:
Es konnte ein inverser Zusam-
menhang von Kaffeekonsum und
HOMA-IR festgestellt werden. Fur
Nuchternblutzucker, HOMA-beta
und HbA; konnte kein Zusam-
menhang festgestellt werden. Fur
die inflammatorischen Mediatoren
CRP und Adiponectin konnte
ebenfalls kein Zusammenhang
festgestellt werden.
Effects of caffeinated and Wedick, N.M., | Es wurden 45 Ubergewichtige, an-
decaffeinated coffee on bio- | Brennan, sonsten gesunde Nichtraucher
logical risk factors for type 2 | A.M., Sun, Q., | und Kaffeekonsumenten tber 18
diabetes: a randomized con- | Hu, F.B., untersucht. Nach der Datenerhe-
trolled trial (2011) Mantzoros, bung durch arztliche Untersuchun-
C.S., van gen, Blutanalysen und oGTT
Dam, R.M. (nach zweiwochiger Koffeinent-

wohnung) wurden die Probanden
im Verhaltnis 1:1:1 doppelblind
und randomisiert auf drei Gruppen
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aufgeteilt (koffeinhaltiger Kaffee,
entkoffeinierter Kaffee, Wasser).
Die Kaffeegruppen wurden mit je
funf vorgewogenen Instant-Kaffee-
portionen pro Tag versorgt, die mit
177 mL Wasser zu jeder Haupt-
mabhlzeit, vormittags und nachmit-
tags eingenommen werden soll-
ten. Die Kontrollgruppe sollte dies
mit der gleichen Menge Wasser
tun. Folgeuntersuchungen gab es
nach vier, sechs und acht Wo-
chen. Ziel der Studie war die Eva-
luation der Effekte von koffeinhalti-
gem und entkoffeiniertem Kaffee
auf Risikofaktoren fur T2D.
Ergebnisse:

Verglichen mit der Kontrollgruppe
waren |L-6 und Adiponectin bei
den Konsumenten von koffeinhalti-
gem Kaffee signifikant erhoht. Bei
Konsumenten von entkoffeinier-
tem Kaffee war Fetuin-A signifi-
kant erniedrigt, bei Konsumenten
von koffeinhaltigem Kaffee be-
stand hier nur ein Trend. Unter-
schiede bezuglich CRP, Blutzu-
cker und Insulin, sowohl nuchtern
als auch 2h-postprandial, konnten
im Vergleich zur Kontrollgruppe in
beiden Kaffeegruppen nicht gefun-
den werden. In der gesamten Stu-

dienpopulation konnte erhdhtes
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Adiponectin signifikant mit niedri-
gerem 2h-postprandialen Blutzu-

cker assoziiert werden.

Effects of coffee consump- | Kempf, K., Es wurden 47 Ubergewichtige, an-
tion on subclinical inflamma- | Herder, C., sonsten gesunde gelegentliche
tion and other risk factors Erlund, 1., Kaffeekonsumenten in Finnland
for type 2 diabetes: a clinical | Kolb, H., Mar- | untersucht. Im ersten Monat
trial (2010) tin, S., Cars- wurde auf Kaffee verzichtet, im
tensen, M., zweiten 4 T/T, im dritten 8 T/T
Koenig, W., konsumiert. Nach jedem Monat
Sundvall, J., wurden im nuchternen Zustand
Bidel, S., Serum- und Plasmaproben ent-
Kuha, S., Tu- | nommen und analysiert. Die Daten
omilehto, J. wurden auf die Effekte von Bio-
markern fur subklinische Inflam-
mation, oxidativen Stress und Glu-
kose- und Lipidstoffwechsels un-
tersucht.
Ergebnisse:
Verglichen mit O T/T fihrten 8 T/T
zu einer signifikanten Reduktion
von IL-182%% und 8-Isoprostan und
zu einem signifikanten Anstieg von
Adiponectin, Gesamtcholesterin,
HDL-C? und Apolipoprotein A1.
Es wurden keine Effekte auf Nuch-
ternblutzucker, 2h-postprandialen
Blutzucker, Nuchterninsulin und
HOMA-IR gefunden.
Plasma concentrations Lee, AH,, Es wurden 57 gesunde japanische
of coffee polyphenols and Tan, L'., Hira- | Frauen zwischen 38 und 73 Jah-
matsu, N., ren mit einem hohen Kaffeekon-
Ishisaka, A., sum untersucht. Den Probanden
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plasma biomarkers of diabe- | Alfonso, H., wurde im nuchternen Zustand Blut
tes risk in healthy Japanese | Tanaka, A., entnommen und Serum und
women (2016) Uemura, N., Plasma analysiert. Anthropometri-
Fujiwara, Y., sche Daten wurden vor der Blut-
Takechi, R. entnahme gemessen. Die Daten
wurden auf die Korrelation von
Koffeinsaure und Chlorogensaure
mit NUchternblutzucker, HbA1,
Adiponectin, Insulin und CRP un-
tersucht.
Ergebnisse:
Chlorogensaure im Plasma wurde
signifikant invers mit CRP assozi-
iert (Spearmans Korrelationskoef-
fizient: -0,26; p<0,05). Fur Nuch-
ternblutzucker (-0,25; p<0,1) und
HbA+. (-0,25; p<0,1) bestand ein
Trend.
Evaluation of various bi- Jacobs, S., Es wurden 1.610 gesunde Er-
omarkers as potential medi- | Kroger, J., wachsene zwischen 35 und 64
ators of the association be- | Floegel, A., Jahren aus Potsdam untersucht.
tween coffee consumption Boeing, H., Daten wurden mittels Fragebogen,
and incident type 2 diabe- Drogan, D., FFQ, arztlicher Untersuchungen
tes in the EPIC-Potsdam Pischon, T., und Blutanalysen erhoben. Die In-
Study (2014) Fritsche, A., zidenz von T2D wurde in vierjahri-
Prehn, C., Ad- | gen Folgeuntersuchungen festge-
amski, J., stellt. Die Daten wurden auf den
Isermann, B., | Zusammenhang von Kaffeekon-
Weikert, C., sum und verschiedenen T2D-as-
Schulze, M.B. | soziierten Biomarkern untersucht.

Ergebnisse:
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Kaffeekonsum wurde bei Frauen
signifikant invers mit CRP und in-
signifikant invers mit Fetuin-A
(p=0,06) assoziiert. Ein Trend be-
stand zu erhdhten Adiponectinle-
veln (p=0,08). Bei Mannern wurde
Kaffeekonsum signifikant invers
mit GGT und Triglyceriden assozi-
iert. Es wurde eine signifikante Ri-
sikoreduzierung bei Mannern mit
=25 T/T (RR: 0,40 (0,19-0,81),
p=0,01) und insignifikante Risiko-
reduzierung bei Frauen mit 24 T/T
(RR: 0,78 (0,46-1,33), p=0,36) ge-

funden.

Coffee consumption is asso- | Williams, C.J., | Es wurden 2.040 Frauen (davon
ciated with higher plasma Fargnoli, J.L., | 982 mit T2D) untersucht. Daten
adiponectin concentrations | Hwang, J.J., | wurden mittels Fragebogen, FFQ
in women with or with- van Dam, und Blutanalysen erhoben. Die
out type 2 diabetes: a pro- R.M., Black- Daten wurden auf den Zusam-
spective cohort study (2008) | burn, G.L., menhang von Kaffeekonsum und

Hu, F.B., Adiponectin untersucht.

Mantzoros, Ergebnisse:

C.S. Durch hohen Kaffeekonsum waren
die Adiponectinspiegel bei Frauen
mit und ohne T2D signifikant er-
hoht. Gesunde Frauen wiesen
deutlich hohere Adiponectinspie-
gel auf als Frauen mit T2D.

A single serving of caffein- Robertson, Es wurden 10 Ubergewichtige, ge-

ated coffee impairs post- T.M., Clifford, | sunde Erwachsene zwischen 19
M.N., Penson, | und 62 Jahren in GroRRbritannien
S., Chope, G.,
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prandial glucose metabo-
lism in overweight men
(2015)

Robertson,
M.D.

untersucht. Die Probanden nah-
men an mehreren Studientagen,
jeweils getrennt durch funftagige
Koffeinentwohnung, acht im Ge-
halt an entkoffeiniertem Instantkaf-
fee und separat hinzugefugtem
Koffein unterschiedliche Kaffees
sowie 50g Glukose zu sich. Die
Daten, die aus Blutanalysen (alle
15 Minuten fur zwei Stunden) er-
hoben wurden, wurden auf den
Zusammenhang von Gehalt an
Kaffeeinhaltsstoffen und glykami-
schen Biomarkern untersucht.
Ergebnisse:

Bereits eine Portion koffeinhaltiger
Kaffee beeinflusste den 2h-post-
prandialen Blutzucker negativ.
Eine dosisabhangige Verschlech-
terung konnte nicht festgestellt

werden.

Tabelle 5 Relevante Studien der Literaturrecherche

Legende:

' Food Frequency Questionnaire

2 Typ-2-Diabetes

% Tassen/Tag

* Copenhagen General Population Study

> Hazard Ratios
6 Konfidenzintervall

” y-glutamyltransferase
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® Relatives Risiko

® Sexualhormon-bindendes Globulin

10 Single Nucleotide Polymorphism (Einzelnukleotid-Polymorphismus)
"' Dehydroepiandrosteronsulfat (Sexualhormon)

'? 0dds Ratio

'3 A: Adenin, C: Cytosin, G: Guanin, T: Thymin (Nukleinbasen)

' oraler Glukosetoleranztest

"® TNF-like weak inducer of apoptosis

'® scavenger receptor CD163 (Rezeptor von sTWERK)

'" C-reaktives Protein

'® Homeostatic Model Assessment Insulin Resistance

'® Frequently sampled intravenous glucose tolerance test (intravendser GTT)
20 |mpaired Glucose Tolerance (gestérte Glucosetoleranz)

1 Acute Insulin Respose (akute Insulinreaktion)

?? Interleukin-18

% High Density Lipoprotein

4.4 Einfluss auf das Erkrankungsrisiko

Alle einbezogenen Studien, die die numerische Veranderung des Erkrankungsrisi-
kos an Typ-2-Diabetes durch Kaffeekonsum untersucht haben, zeigten, dass ein
inverser Zusammenhang besteht (Floegel et al., 2012; Nordestgaard et al., 2015;
Doo et al., 2014; Bidel et al., 2008; Kato et al., 2009; Boggs et al., 2010; Odegaard
et al., 2008; Goto et al., 2011; Kwok et al., 2016; Jacobs et al., 2014). Eine eindeu-
tige dosisabhangige Risikoreduzierung zeigten Nordestgaard et al. (2015), Bidel et
al. (2008) und Odegaard et al. (2008). Kato et al. (2009) fanden diese nur bei
Frauen. Dominguez et al. (2011) zeigten in einer brasilianischen Population eine
signifikant niedrigere Pravalenz bei moderatem Kaffeekonsumenten. Fur die Risi-
kominimierung in Floegel et al. (2012), bei Frauen in Jacobs et al. (2014) und bei
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Mannern in Doo et al. (2014) waren alle Ergebnisse nicht signifikant, es bestand

aber ein Trend. Bei Jacobs et al. (2014) wurde fur Manner eine starkere Risikomi-

nimierung gefunden als fur Frauen. Doo et al. (2014) und Kato et al. (2009) zeig-

ten gegenteilige Ergebnisse.

Eine signifikante Risikoreduzierung fur den Konsum von entkoffeiniertem Kaffee

konnten lediglich Floegel et al. (2012) finden.

Risikoreduzierungen im Uberblick:

R: Referenzwert
RR: Relatives Risiko
HR: Hazard Ratio
OR: Odds Ratio

*: nicht signifikant

Autor MaRzahl | O | <1 | 0-2 | 0,1-1 1 1,1-2 | =22 2-3 | 21-3| 34
Floegel et al. RR R
Nordestgaard et HR R 0,70 0,66 0,72
al.
Bidel et al. HR R 0,85
Boggs et al. RR R 0,90 0,82
Odegaard et al. RR R 0,94 0,83
Goto et al. OR R
Kwok et al. OR R 0,80
Tabelle 6 Ubersicht der generellen Risikoreduzierung Teil 1
Autor MaRzahl | O | <1 | 0-2 | 3,14 | 4,1-5 | 5-6 24 >5 >7
Floegel et al. RR R 0,77*
Nordestgaard et HR R 0,52 | 0,48 0,57
al.
Bidel et al. HR R 0,78 0,64
Boggs et al. RR R 0,83
Odegaard et al. RR R 0,70
Goto et al. OR R 0,47
Kwok et al. OR R
Tabelle 7 Ubersicht der generellen Risikoreduzierung Teil 2
Autor MalR- 0 <1 0-2 0,1-1 1-2 23m 3-4 >5
zahl

Doo et al. HR R 0,86*
Kato et al. HR R 0,84 0,83 0,82
Jacobs et al. RR R 0,40

Tabelle 8 Ubersicht der Risikoreduzierungen fiir Manner
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Autor Maf- 0 <1 0-2 1-2 23w 3-4 >4 =5
zahl
Doo et al. HR R 0,65
Kato et al. HR R 0,81 0,62 0,4
Jacobs et al. RR R 0,78*

Tabelle 9 Ubersicht der Risikoreduzierungen fiir Frauen

4.5 Einfluss von Kaffee auf glykamische Biomarker

Bei multiethnischen Probanden mit hohem Kaffeekonsum aus den USA wurde
eine signifikante Risikominimierung fur eine beeintrachtigte Glukosetoleranz und
ein inverser Zusammenhang mit dem 2h-postprandialen Blutzucker, sowohl bei
koffeinhaltigem als auch bei entkoffeiniertem Kaffee, festgestellt (Loopstra-Mas-
ters et al., 2011). Kempf et al. (2010) konnten diesen inversen Zusammenhang bei
Finnen nicht finden, Wedick et al. (2011) nur fur Probanden mit besonders hohen
Adiponectinleveln. Robertson et al. (2015) zeigten bereits beim Konsum von einer
Tasse koffeinhaltigem Kaffee einen negativen Einfluss auf den 2h-postprandialen
Blutzucker. Signifikante Effekte auf Nuchternblutzucker (Rebello et al., 2011;
Kempf et al., 2010; Lee et al., 2016), Nuchterninsulin (Kempf et al., 2010), HbA1¢
(Rebello et al., 2011; Lee et al., 2016) und HOMA-IR (Kempf et al., 2010) wurden
nicht festgestellt. Lediglich bei multiethnischen Asiaten konnte ein inverser Zusam-
menhang mit HOMA-IR festgestellt werden (Rebello et al., 2011). Eine verbes-
serte 3-Zellfunktion durch entkoffeinierten Kaffee konnten nur Loopstra-Masters et
al. (2011) finden.

4.6 Einfluss von Kaffee auf Biomarker der Leber

Wedick et al. (2011) stellten fest, dass entkoffeinierter Kaffee Fetuin-A signifikant
erniedrigt, bei Konsumenten von koffeinhaltigem Kaffee bestand hier nur ein
Trend. Einen insignifikant inversen Zusammenhang von Kaffeekonsum und
Fetuin-A bei Frauen fanden auch Jacobs et al. (2014). Bei Mannern stellten sie ei-
nen signifikant inversen Zusammenhang mit y-glutamyltransferase fest. Bei Bidel
et al. (2008) konnte eine signifikante Risikoreduzierung nur fur Probanden mit ho-
her y-glutamyltransferase (=75%-Perzentil) bei der Erstuntersuchung gefunden
werden. Fur Probanden, die bereits geringe Spiegel an y-glutamyltransferase hat-
ten, konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Goto et al.
(2011) zeigten einen positiven Zusammenhang von Kaffeekonsum und SHBG-Le-
veln sowie einen positiven Einfluss auf das Erkrankungsrisiko an Typ-2-Diabetes.
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AulRerdem stellten sie bei inzidenten Typ-2-Diabetikern niedrigere SHBG-Level

fest als bei Gesunden.

4.7 Einfluss von Kaffee auf inflammatorische Biomarker und Hormone

Rojo-Martinez et al. (2014) fanden bei spanischen Probanden im Vergleich zur ge-
sunden Kontrollgruppe signifikant erhohte CRP-Spiegel bei inzidenten Typ-2-Dia-
betikern. Ein Zusammenhang von Kaffeekonsum und CRP oder Adiponectin
konnte in einer multiethnischen asiatischen Stichprobe nicht festgestellt werden
(Rebello et al., 2011). Wedick et al. (2011) unterstutzen den fehlenden Zusam-
menhang von Kaffeekonsum und CRP, fanden aber signifikant erhdhtes IL-6 und
Adiponectin. Adiponectin wurde hier signifikant mit niedrigerem 2h-postprandialen
Blutzucker assoziiert. Auch Williams et al. (2008) fanden signifikant erhohte Adi-
ponectinspiegel bei hohem Kaffeekonsum. Neben einem signifikanten Anstieg von
Adiponectin fanden Kempf et al. (2010) ebenfalls signifikant reduzierte IL-18- und
8-Isoprotanlevel. Lee et al. (2016) fanden einen signifikant inversen Zusammen-
hang zwischen der im Kaffee enthaltenen Chlorogensaure und CRP-Spiegeln.
Auch Jacobs et al. (2014) assoziierten Kaffeekonsum signifikant invers mit CRP-

Spiegeln in Frauen, zu erhdhten Adiponectinlevels fanden sie einen Trend.

4.8 Einfluss von Kaffee auf Blutfette

Kempf et al. (2010) stellten bei einem hohen Kaffeekonsum einen signifikanten
Anstieg von Gesamtcholesterin, HDL-C und Apolipoprotein A1 fest. Bei Mannern
wurde Kaffeekonsum signifikant invers mit Triglyceriden assoziiert (Jacobs et al.,
2014).

4.9 Einfluss von genetischen Faktoren

In Bezug auf das entsprechende assoziierte SHBG-Level konnten Goto et al.
(2011) fur Trager des rs6259-Allels und Nichttrager des rs6257-Allels ein geringe-
res Risiko, an Typ-2-Diabetes zu erkranken, feststellen. Kwok et al. (2016) fanden
in einer koreanischen Population einen signifikant inversen Zusammenhang von
Kaffeekonsum und dem Erkrankungsrisiko nur fur Trager des IGF2BP2 rs4402960
T-Allels (GT/TT"), des CDKAL1 rs7754840 G-Allels (GG/GC) und des KCNJ11
rs5215 CC-Allels.
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4.10 Weitere Einflisse von Kaffee

Fir inzidente Typ-2-Diabetiker konnten hohere Serum-sCD163-Level festgestellt
werden (Rojo-Martinez et al., 2014). Hohe sCD163-Level konnten mit einer hohen
Erkrankungswahrscheinlichkeit assoziiert werden. Taglicher Kaffeekonsum ernied-
rigte die sCD163-Level signifikant, ein BMI=30 und abdominale Fettleibigkeit er-
hohten sie signifikant.
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5. Diskussion

Seit der Erforschung des Hauptinhaltsstoffes Koffein war das Interesse grol3, den
Einfluss von Kaffee auf den Korper, sowie die zugehorigen Wirkmechanismen zu
untersuchen. Obwohl evidenzbasierte Literatur lange nicht vorhanden war, wurde
Kaffee meist als ungesund kategorisiert. Die Erforschung negativer als auch positi-
ver Einflisse auf den Korper rickte zunehmend in den Fokus von Wissenschaft-

lern.

Die einbezogenen Studien bestatigen die protektive Wirkung von Kaffee auf Typ-
2-Diabetes und liefern mogliche kausale Zusammenhange.

5.1 Einfluss auf das Erkrankungsrisiko

Elf der 19 einbezogenen Quellen aus der Literaturrecherche (in den anderen Stu-
dien wurde die Risikominimierung nicht numerisch untersucht) zeigten eine Risiko-
reduzierung durch den Konsum von Kaffee (Floegel et al., 2012; Nordestgaard et
al., 2015; Doo et al., 2014; Bidel et al., 2008; Kato et al., 2009; Boggs et al., 2010;
Odegaard et al., 2008; Goto et al., 2011; Kwok et al., 2016; Jacobs et al., 2014;
Dominguez et al.; 2011). Jacobs et al. (2014) und Kato et al. (2009) stellten eine
Risikoreduzierung um bis zu 60% beim Konsum von funf oder mehr Tassen Kaf-
fee pro Tag fest. Einen gleichen Effekt fur den Konsum von entkoffeiniertem Kaf-
fee konnten nur Floegel et al. (2012) finden. Moglicherweise wurde dieser Zusam-
menhang in anderen Studien nur aufgrund einer zu geringen Anzahl an Proban-
den mit Konsum von entkoffeiniertem Kaffee nicht gefunden, beziehungsweise
konnte daher nicht als signifikant eingestuft werden. Um diesen Zusammenhang
weiter zu klaren, bedarf es hierfur separater Studien mit groRerer Objektmenge. In
Kapitel 5.2 wird weiterhin diskutiert, warum entkoffeinierter Kaffee aufgrund gefun-
dener Ergebnisse bezuglich der Wirkmechanismen von Kaffee ahnliche protektive
Wirkungen wie koffeinhaltiger Kaffee haben sollte. Durch das Geschlecht konnte
keine eindeutige Abhangigkeit festgestellt werden. Jacobs et al. (2014) fanden ei-
nen starkeren protektiven Effekt fur Manner. Doo et al. (2014) und Kato et al.
(2009) zeigten gegenteilige Ergebnisse. Eine mogliche Ursache fur diese Differenz
konnte in der untersuchten Region liegen. Jacobs et al. (2014) untersuchte Pro-
banden in Deutschland, wohingegen Kato et al. (2009) Probanden in einer japani-
schen und Doo et al. (2014) in einer multiethnischen hawaiianischen Population
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mit teilweiser kaukasischer und japanischer Abstammung untersuchten. Dies ware
beispielsweise durch einen genetischen Einfluss und interkontinental individuelle

Wirkmechanismen begriandbar.

5.2 Einfluss auf diabetesassoziierte Biomarker

Mehrheitlich konnte fur die meisten glykamischen Biomarker kein positiver Einfluss
durch koffeinhaltigen Kaffee festgestellt werden. Zu den glykédmischen Biomarkern
gehoren Nlchternblutzucker, 2h-postprandialer Blutzucker, Nichterninsulin, 2h-
postprandiales Insulin, HOMA-IR, HbA.. Lediglich auf die Insulinsensitivitat in ei-
ner asiatischen Population (Rebello et al.; 2011) sowie auf den 2h-postprandialen
Blutzucker (Loopstra-Masters et al.; 2011) konnte ein positiver Einfluss gefunden
werden. AulRerdem zeigten Loopstra-Masters et al. (2011) eine verbesserte (B-Zell-
funktion durch entkoffeinierten Kaffee. Robertson et al. (2015) fanden in ihrer In-
terventionsstudie sogar akut negative Einflisse von koffeinhaltigem Kaffee auf
Blutzucker und Insulin. Diese konnten bei entkoffeiniertem Kaffee nicht gefunden
werden. Vor dem Hintergrund der weitestgehend sich deckenden Studienergeb-
nisse bezuglich glykamischer Biomarker musste das Koffein als protektiver Faktor
theoretisch also ausgeschlossen werden. Fur eine endgultige Bewertung des Kof-
feins als protektivem Faktor bedarf es hier jedoch weiterer Analysen bezuglich der
protektiven Wirkung von entkoffeiniertem Kaffee.

Bezogen auf einen madglichen protektiven Effekt wurde Kaffee oft mit dem SHBG
in Verbindung gebracht. Goto et al. (2011) zeigten erhohte SHBG-Level und ein
erniedrigtes Typ-2-Diabetesrisiko durch Kaffeekonsum. Gefunden wurden diese
Zusammenhange auch von Ding et al. (2009). Diese konnten fur Probanden mit
SHBG-Plasmaleveln im hochsten Quartil ein deutlich geringeres Risiko als fur Pro-
banden mit SHBG-Plasmaleveln im ersten Quartil feststellen. Auch Le et al. (2011)
konnten diesen Zusammenhang anschlie3end stutzen. Plausibel scheint dieser
Zusammenhang zumindest aufgrund der Tatsache zu sein, dass Adipositas und
eine Fettleber, beides Risikofaktoren fur Typ-2-Diabetes, SHBG-Level massiv sen-
ken. Auch Uber eine hormonelle Wirkung von Testosteron und Ostrogen, die im
Blut beide zu grof3en Teilen am SHBG gebunden sind, als beeinflussender Faktor
vom Insulin- und Kohlenhydratstoffwechsel wird gemutmalf3t. Jacobs et al. (2014)
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stellten auch einen inversen Zusammenhang von Kaffeekonsum und y-gluta-
myltransferase fest. Bidel et al. (2008) konnten eine Risikoreduzierung nur fur Pro-
banden finden, die bei der Erstuntersuchung hohe y-glutamyltransferase-Spiegel
hatten, nicht aber fur Probanden, die bereits geringe y-glutamyltransferase-Spie-
gel hatten. y-glutamyltransferase ist am Abbau von Glutathion beteiligt, welches
fur den Schutz der B-Zellen vor oxidativem Stress sorgt. Oxidativer Stress beguns-
tigt ebenfalls die Entstehung einer Insulinresistenz. In diesem Zusammenhang ist
es also durchaus denkbar, dass geringere y-glutamyltransferase-Spiegel das Typ-
2-Diabetesrisiko durch einen reduzierten Abbau von Glutathion senken. Ebenfalls
in der Leber wird Fetuin-A gebildet. Laut Wedick et al. (2011) und Jacobs et al.
(2014) wird dieses durch Kaffeekonsum, vor allem von entkoffeiniertem Kaffee, re-
duziert. Das von der Leber ins Blut abgegebene Fetuin-A bindet an Insulinrezepto-
ren und fordert somit eine Insulinresistenz. Weiterhin erhoht es im Blut TNF-a., ein

insulinresistenzassoziiertes Zytokin, und hemmt Adiponectin.

Adiponectin wird signifikant mit niedrigerem 2h-postprandialen Blutzucker assozi-
iert (Wedick et al., 2011). Indirekt kann also auch Fetuin-A mit der Blutzuckerein-
stellung in Zusammenhang gebracht werden. Erhoht werden die Adiponectin-Spie-
gel auch durch hohen Kaffeekonsum (Williams et al., 2008; Kempf et al., 2010; Ja-
cobs et al., 2014). Nach Ghoshal & Bhattacharyya (2015) erhoht Adiponectin die
Insulinsensitivitat und somit die Glukoseaufnahme und hemmt die Gluconeoge-
nese in der Leber durch AMPK-Aktivierung. Dass Adiponectin eine Rolle in der Ri-
sikoreduzierung von Typ-2-Diabetes spielen kann, ist daher nachvollziehbar. Zum
Zusammenhang von Kaffeekonsum und CRP konnten keine einheitlichen Ergeb-
nisse gefunden werden. Rebello et al. (2011) und Wedick et al. (2011) konnten
keinen Zusammenhang finden. Jacobs et al. (2014) hingegen fanden einen inver-
sen Zusammenhang bei Frauen. Lee et al. (2016) konnten die im Kaffee enthal-
tene Chlorogensaure fur eine Reduzierung der CRP-Spiegel verantwortlich ma-
chen. Aufgrund der verschiedenen Studienergebnisse kann hinsichtlich des Ein-
flusses von CRP auf das Typ-2-Diabetesrisiko keine sichere Aussage getroffen
werden. Als Entzindungsparameter bleibt CRP in der weiteren Erforschung der
kausalen Zusammenhange jedoch weiterhin interessant, da entzundliche Pro-

zesse die Entstehung von Typ-2-Diabetes beeinflussen.
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Mit einem Anstieg vom Gesamtcholesterin, HDL-Cholesterin sowie Apolipoprotein
A1 (Kempf et al., 2010) und einer Senkung von Triglyceriden bei Mannern (Jacobs
et al., 2014) wurde durch Kaffeekonsum eine generelle Verbesserung der Blutfette
festgestellt werden. Blutfette standen hinsichtlich des Einflusses auf die Typ-2-Dia-
betesentwicklung bisher kaum im Fokus. Zwar haben Typ-2-Diabetiker grundsatz-
lich schlechtere Blutfettwerte als Gesunde, ein Ruckschluss auf mogliche ursachli-
che Zusammenhange kann daraus aber nicht getroffen werden. Als einziger An-
haltspunkt konnen die gesenkten Triglyceridwerte, die Jacobs et al. (2014) gefun-
den haben, dienen. Im Normalfall bedingt eine Insulinresistenz hohe Triglycerid-
werte. Die gesenkten Triglyceridwerte konnten auf eine Verbesserung der Insulin-
sensitivitat zuruckgefuhrt werden. Dieser theoretische Ansatz ist jedoch rein spe-

kulativ.

Goto et al. (2011) und Kwok et al. (2016) betonten in ihren Analysen, dass geneti-
sche Einflusse bei der Entwicklung eines Typ-2-Diabetes eine Rolle zu spielen
scheinen. Beide fanden fur Trager bestimmter Allele eine hohere Risikoreduzie-
rung als fur jene, die diese Allele nicht trugen. Der Einfluss von genetischen Fakto-
ren gilt allgemein als sicher. Die Starke des Einflusses scheint jedoch sehr indivi-
duell und verglichen mit lebensstilbedingten Faktoren eher gering zu sein.

5.3 Limitationen

Durch die weitgefacherten Suchbegriffe wurde versucht, alle relevanten Quellen
einzubeziehen. Hier kdnnte durch eine prazisere Begriffswahl die Suche verein-
facht werden. Des Weiteren waren viele vom Titel und Abstract her relevante Stu-
dien nicht frei zuganglich. Um diese Literatur ebenfalls zu erschlieen, mussten
kostenpflichtige Datenbanken mit einbezogen werden. Mehrere individuelle Anfra-
gen nach einer kostenlosen Bereitstellung fur ein systematisches Review im Rah-
men einer Bachelorarbeit blieben ergebnislos.
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6. Fazit

Die Studienlage zeigt, dass der Konsum von Kaffee und das Risiko, an Typ-2-Dia-
betes zu erkranken, invers assoziiert sind. Der protektive Effekt konnte aber
hauptsachlich fur koffeinhaltigen Kaffee festgestellt werden. Ob ein gleicher oder
ahnlicher Effekt auch durch den Konsum von entkoffeiniertem Kaffee besteht,
muss in weiteren Studien festgestellt werden. Die Ergebnisse dieser Analyse las-
sen eine ahnliche Wirkung zumindest erahnen, auch wenn die Evidenz dafur noch
fehlt.

Die Kausalitat der beiden Faktoren Kaffeekonsum und Typ-2-Diabetesrisiko
konnte zum Teil beleuchtet werden. So werden als wichtige Biomarker derzeit
hauptsachlich Fetuin-A, y-glutamyltransferase, SHBG (alle drei in der Leber gebil-
det) sowie Adiponectin (in Fettzellen gebildet) betrachtet. Diese scheinen negative
lebensstilassoziierte Faktoren auszugleichen. Um dies beweisen zu kdnnen,
musste die systematische Literaturrecherche auf nicht frei zugangliche Datenban-
ken ausgeweitet und mehr Interventionsstudien mit grof3erer Probandenzanhl
durchgefuhrt werden. Folglich kann im Rahmen dieser Arbeit keine sichere Aus-
sage daruber getroffen werden, worauf der Zusammenhang genau beruht. Auch
hier bedarf es weiterer qualitativer Analysen.

Bezogen auf die Reduktion des Typ-2-Diabetesrisikos kann der Konsum von Kaf-
fee empfohlen werden. Aufgrund des dosisabhangigen Effekts, der in vielen Stu-
dien gezeigt werden konnte, erniedrigt sich das Erkrankungsrisiko mit steigendem
Kaffeekonsum. Eine allgemeingultige Empfehlung fur den Konsum von Kaffee
kann jedoch nicht gegeben werden. Eine Rolle spielen dabei vor allem zahlreiche
weitere Effekte, die ebenfalls mit anderen Krankheitsbildern assoziiert werden. Da-
her kann ein Ubermaliiger Konsum von Kaffee nicht uneingeschrankt empfohlen
werden. Ein moderater Konsum von bis zu vier Tassen pro Tag kann allgemein als

unbedenklich eingestuft werden.
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