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Kaffee ist ,in aller Munde“: Die wissen-
schaftliche Literatur des vergangenen
Jahrzehnts ist voll von Beitrdgen iber
glinstige gesundheitliche Effekte von Kaf-
fee bei verschiedensten Erkrankungen
oder deren Pravention. Das reicht unter
anderem von Diabetes Mellitus Typ 2, kar-
diovaskuldren Erkrankungen, Hypertonie,
nichtalkoholischer Lebersteatose, Leber-
zirrhose, zahlreichen Tumorerkrankun-
gen, M. Alzheimer und vielen anderen Er-
krankungen bis hin zu verschiedenen Nie-
renerkrankungen. Letzteres betrifft die
Inzidenz und Progression der chronischen
Niereninsuffizienz (CKD), Nierensteine,
Harnwegsinfekte, urologische Tumore
und beziiglich des akuten Nierenversa-
gens dessen Pravention und Therapie. Im
Folgenden soll nur auf die CKD und ihren
wesentlichen Risikofaktor Hypertonie ein-
gegangen werden.

Kaffee enthilt nicht nur Koffein, sondern
ist ein Gemisch von zahlreichen Alkalo-
iden, von verschiedenen sekundiren
Pflanzeninhaltsstoffen mit maoglichen an-
tioxidativen und antiinflammatorischen
Eigenschaften und Aromastoffen [1]. Da-
mit stellt sich die Frage, welches Agens fiir
maogliche gesundheitliche Auswirkungen
von Kaffee verantwortlich zu machen ist.
Auch muss abgeklart werden, ob giinstige
Gesundheitseffekte von Kaffee durch spe-
zifisch renale oder aber eher systemische
Auswirkungen vermittelt werden, ob Ko-
morbiditaten und Risikofaktoren fiir eine
CKD, wie kardiovaskuldre Erkrankungen,
Atherosklerose, Diabetes Mellitus Typ 2
oder die Hypertonie durch Kaffee giinstig
beeinflusst werden.

Wie ist nun die derzeitige
Datenlage?

Die Qualitit von Erndhrungsstudien ist
grundsatzlich meist limitiert. In Kohorten-

analysen oder Querschnittsuntersuchun-
gen kann kaum davon ausgegangen wer-
den, dass die untersuchten Personen liber
mehrere Jahre die gleichen Konsumge-
wohnheiten beibehalten werden. Erndh-
rung ist immer auch Ausdruck des Lebens-
stils, der bei Kaffeetrinkern eben anders
sein kann als bei Nichttrinkern, sie sind
moglicherweise aktivere Menschen, die in
der Nacht arbeiten und wach bleiben
mochten, damit eher geringere korperli-
che Aktivitdt ausweisen. Insgesamt kann
bei diesen Personen ein ungesiinderer Le-
bensstil vorliegen, wohl ein Grund dafir,
dass friihere Studien ein erhohtes Risiko
von CKD bei Kaffeekonsum beschrieben
haben. Wenn dann eine CKD besteht, trin-
ken Patienten moglicherweise weniger
Kaffee.

In Kohortenanalysen koénnen alle diese
Faktoren nicht bericksichtigt werden, es
verbleibt immer ein ,residual confoun-
ding“. Mit diesen Untersuchungen konnen
daher nur Assoziationen festgestellt, aber
keine Kausalitdt belegt werden. Anderer-
seits sind wilinschenswerte randomisiert-
kontrollierte Studien kaum durchfiihrbar,
was sowohl die erforderliche Zahl der Teil-
nehmer als auch die notwendige jahrelan-
ge Studiendauer betrifft.

Die neueste und beziliglich der einge-
schlossenen Studien bei weitem vollstan-

digste Metaanalyse zur Auswirkung von
Kaffee auf die CKD listet zwolf Studien,
sieben Kohortenanalysen und fiinf Quer-
schnittsuntersuchungen auf [2]. Kurz
sollen beispielhaft drei der rezentesten
Studien angefiihrt werden: In einer Se-
kunddranalyse der Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Studie untersuch-
ten Hu und Mitarbeiter 3.845 inzidente
CKD-Patienten uber 24 Jahre [3]. Nach
Adjustierung flr zahlreiche demographi-
sche, klinische und didtetische Faktoren
war Kaffeekonsum mit einem niedrigeren
Risiko verbunden, eine CKD auszubilden.
Jede zusdtzliche Tasse Kaffee pro Tag re-
duzierte dieses Risiko um 3 %. Dabei ha-
ben weifde, nicht-diabetische Frauen, frii-
here Raucherinnen, am meisten profi-
tiert. Sehr dhnliche positive Ergebnisse
hat auch eine koreanische Arbeit berich-
tet [4].

Bei 4.863 US-amerikanischen Patienten
aus dem NHANE Survey mit CKD (eGFR
15-50 ml/min) und Albuminurie unter-
suchten Bigotte Vieira et al. den Einfluss
des Kaffeekonsums (nach vier Quartilen
unterteilt) auf die Mortalitat [5]. Es fand
sich ein dosisunabhingiger inverser Zu-
sammenhang zwischen Kaffeekonsum
und der Mortalitdt, der auch durch das
Stadium der CKD und das Ausmaf} der Al-
buminurie nicht beeinflusst wurde.
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In der neuesten Studie wurde versucht,
das Problem der verschiedenen Storfak-
toren (Confounder) durch eine ,geneti-
sche Epidemiologie” des Kaffeetrinkers
zu eliminieren [6]. Dazu wurden aus ei-
ner UK-Biobank, dem CKDGen Konsorti-
um, in einer genweiten Assoziationsstu-
die (GWAS) 222.666 Teilnehmer analy-
siert und 2.126 mit Kaffeekonsum assozi-
jerte single nucleotide polymorphisms
(SNPs) identifiziert.

Daraufhin wurde eine Mendelsche Rando-
misierungsanalyse (MR) vorgenommen,
eine epidemiologische Methode, in der
genetische Varianten verwendet werden,
um in Beobachtungsdaten eine Korrelati-
on von einer Kausalitdt differenzieren zu
konnen. Dabei wurde gezeigt, dass jede
zusdtzliche Tasse Kaffee, die pro Tag ge-
trunken wird, einen protektiven Effekt auf
die Ausbildung einer CKD 3-5 (OR 0.84;
95 % 0.72-0.98) oder Albuminurie (OR
0.81; 95 % 0.67—0.97) hatte und mit einer
hoheren eGFR assoziiert war.

Die bisherige Datenlage wird in der er-
wdhnten neuen Metaanalyse zusammen-
gefasst, in die zwolf Studien mit insgesamt
mehr als 500.000 Patienten eingeschlos-
sen wurden [Kanbay, 7]. Beziiglich der
Pravention einer CKD konnten sechs Stu-
dien gefunden werden. Dabei fand sich ein
signifikant verringertes Risiko, -eine CKD
auszubilden (RR 0.86; 95 % C10.76-0.97,
p<0.01).

Zu weiteren Endpunkten ist die Datenlage
sehr limitiert. Zur Dosisabhidngigkeit die-
ses praventiven Effektes liegen drei Studi-
en vor, wobei bei Personen, die mehr als
eine Tasse pro Tag trinken, das CKD-Risiko
deutlicher vermindert war. Bei Patienten
mit bestehender CKD war das Risiko, dia-
lysepflichtig zu werden, herabgesetzt (HR
0.82; 95 % Cl 0.72-0.94, p < 0.005; zwei
Studien). Beziiglich der Verminderung der
Albuminurie — ebenfalls nur zwei Studien
— war ebenfalls ein glinstiger Effekt zu be-
obachten (OR 0.72; 95 % Cl 0.54-0.96,
p < 0.02). Die Mortalitit von CKD-Patien-
ten, wiederum nur zwei Studien, war bei
Kaffeetrinkern niedriger (HR 0.72; 95 % Cl
0.54.0.96, p < 0.02). Auch diese Redukti-
on war dosisabhdngig, am ausgepragtes-
ten bei mehr als vier Tassen pro Tag.

Zwei weitere Metaanalysen hatten bemer-
kenswerterweise jeweils nur vier Studien
inkludiert. In der dlteren Analyse konnte

kein positiver Effekt von Kaffee auf die In-
zidenz einer CKD nachgewiesen werden
[8]; dagegen war in der neueren ein mit
der Metaanalyse von Kanbay vergleichba-
rer positiver Effekt zu sehen [9].

Was vermittelt mogliche
positive Effekte?

Am naheliegendsten wdre wohl die Wir-
kung von Koffein (Trimethylxanthin), ei-
nem Alkaloid aus der Familie der Methyl-
xanthine, das in verschiedensten Getrdn-
ken, wie eben Kaffee und Tee, in Cola-Ge-
tranken, Energy-Drinks und Lebensmitteln
wie Schokolade, aber auch in der Pharma-
kotherapie in analgetischen Mischprapara-
ten vorkommt.

Koffein ist ein nicht-selektiver Antagonist
von Adenosin-Rezeptoren, die im Kdrper
weit verbreitet sind und in Gehirn, Herz,
Gefafdsystem und eben auch in der Niere
vorkommen. Durch Hemmung der Ade-
nosin-Al-vermittelten  Vasokonstriktion
des Vas afferens erhoht Koffein die glome-
ruldre Filtration und hemmt die Natrium-
Riickresorption im proximalen Tubulus,
aber auch das tubuloglomeruldre Feed-
back. Koffein fiihrt auch zu einer erhohten
renalen Ausscheidung von Kalzium, Mag-
nesium, Kalium, aber auch Harnsdure, ein
viel diskutierter Risikofaktor fiir die Hy-
pertonie.

Medizingeschichtlich ist Koffein schon
1819 auf Anregung Goethes rein darge-
stellt worden und war das erste pharma-
kologisch genutzte Diuretikum [10].
Auch das kurz spdter entdeckte, ebenfalls
im Kaffee vorkommende und erstmals
kiinstlich hergestellte Theophylin (Dime-
thylxanthin) wurde zunichst als Diureti-
kum eingesetzt. Theophylin wurde bis En-
de des vergangenen Jahrhunderts inten-
sivmedizinisch als Diuretikum [11] und
zur Pravention des akuten Nierenversa-
gens (beispielsweise nach Kontrastmittel-
gabe) eingesetzt [12] und wird auch heu-
te noch in der padiatrischen Intensivmedi-
zin verwendet, z. B. [13].

Die Pharmaindustrie hat das Therapieprin-
zip Adenosin-Hemmung als Diuretikum in
der Entwicklung von spezifischen Adeno-
sin-Rezeptor-Al-Antagonisten aufgenom-
men [14]. Bedauerlicherweise konnten —
nach positiven Studien — fiir den bekann-
testen Vertreter dieser neuen Substanz-
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klasse, fir Rolofylline, im grofien PRO-
TECT-Trial keine giinstigen Effekte nach-
gewiesen werden, weshalb dieses — mei-
nes Erachtens — interessante Therapie-
prinzip leider verlassen wurde [15].

Ob Koffein tatsdchlich das wesentliche
protektive Prinzip beziiglich der Praventi-
on und Therapie einer CKD ist, ist eher un-
wahrscheinlich. Man wirde erwarten,
dass eine praglomeruldre Vasodilatation
zu einer Erhohung des glomeruldren Fil-
trationsdruckes flihrt und damit zu einer
Steigerung der Albuminurie und, chro-
nisch gesehen, auch zu einer Erhéhung
des Risikos, eine Glomerulosklerose aus-
zubilden. Beides wurde in den vorliegen-
den Studien nicht gefunden.

Im Tierexperiment ist auch eine Erhéhung
der Reninkonzentration durch Hemmung
des Adenosinrezeptors am juxtaglomeru-
laren Apparat festzustellen, was aber bei
physiologischen Koffein-Konzentrationen
nicht zu beobachten ist.

Systemische Auswirkungen
von Kaffee

Wenn man das breite Spektrum an mog-
lichen glnstigen Gesundheitseffekten
von Kaffee betrachtet, muss man wohl
davon ausgehen, dass diese nicht vor-
wiegend durch spezifisch renale Mecha-
nismen, sondern eher durch systemische
Auswirkungen vermittelt werden. Die Li-
teratur zu diesem Thema ist extrem um-
fangreich und oft widerspriichlich, so-
dass nur einige Punkte angefiihrt wer-
den sollen [16].

Zum Einfluss auf die Hypertonie, dem
wichtigsten Risikofaktor fiir eine Progres-
sion einer CKD, der auch mit den renalen
Auswirkungen von Koffein zusammen-
hdngen kann: Traditionellerweise wird
wohl davon ausgegangen, dass Kaffee
durch die stimulierenden Wirkungen und
seine kardialen Effekte eher zu einer Stei-
gerung des Blutdruckes fiihrt [17]. Friihe-
re Untersuchungen haben sich daher eher
darauf konzentriert, negative Effekte auf
den Blutdruck abzukldren.

Tatsachlich flihrt der Konsum von Kaffee
kurzfristig zu einer Steigerung des Blut-
drucks, insbesondere bei Personen mit
Hypertonie [18]. Dagegen fiihrt ein regel-
mafiiger Konsum von Kaffee, was vor al-
lem neuere Studien belegen, zu keiner
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Steigerung des Blutdrucks, eher zu einer
Reduktion des Risikos, eine Hypertonie
auszubilden. Zum oben beschriebenen
praventiven Effekt von Kaffee auf die Nie-
re konnte diese moderate Reduktion des
Blutdrucks wohl beitragen, diesen aber
nicht erklaren.

Neuere Studien haben kein einheitliches
Bild gezeichnet, keine der Untersuchun-
gen hat jedoch ein erhohtes Hypertonie-
Risiko unter Kaffeekonsum gefunden. Bei
fast 30.000 postmenopausalen Frauen
fanden Rhee und Mitarbeiter keinen Hin-
weis daflr, dass der Kaffeekonsum zu ei-
ner Steigerung des Blutdrucks fihrt [19].
Bei liber 20.000 spanischen Universitats-
graduierten fand sich bei Frauen ein um
26 % vermindertes Risiko, eine Hyperto-
nie auszubilden [20]. In einer ganz neuen
Studie aus Brasilien war ein protektiver Ef-
fekt von mafiggradigem Konsum von Kaf-
fee (1-3 Tassen/Tag) auf die Hypertonie
nachweisbar, allerdings war dies nur bei
Nichtrauchern signifikant [21].

Zu diesem Thema gibt es mehr Metaana-
lysen als Studien, wovon drei angefiihrt
werden sollen.

Die Analyse von Grosse und Mitarbeitern
hatte sieben Studien mit Gber 205.000
Personen einbezogen [22]. Dabei fand
sich eine mafiiggradige, dosisabhdngige
Reduktion des Hypertonierisikos um 1 %
pro Tasse/Tag. Der Effekt war bei Rau-
chern weniger ausgeprigt. Die Metaana-
lyse von Xie und Mitarbeitern hatte zehn
Studien mit insgesamt etwa 244.000 Per-
sonen umfasst [23]. Auch hier ergab sich
eine dosisabhdngige Verminderung des
Risikos um 2 % pro Tasse/Tag.

Eine weitere Metaanalyse von D’Elia mit
nur vier prospektiven Studien und fast
200.000 Personen fand keine Risikoerho-
hung fiir die Ausbildung einer Hypertonie
bei niedrigem Konsum und einen protekti-
ven Effekt bei drei oder mehr Tassen/Tag
[24].

Bei bestehender (schlecht eingestellter?)
Hypertonie gibt es auch warnende Studi-
en. In einer kleinen Studie mit nur 1.204
hypertensiven Personen und einem Beob-
achtungszeitraum von 12,6 Jahren waren
kardiovaskuldre Ereignisse dosisabhingig
hdufiger bei Kaffeetrinkern (2,2 % bei kei-
nem, 7 % bei mafsigem und 14 % bei ho-
hem Kaffeekonsum), [25]. Nach Korrektur
der Ergebnisse flir verschiedene Confoun-

der war dieser negative Effekt nur bei ho-
hem Kaffeekonsum nachweisbar.

Madgliche Mechanismen eines
nephroprotektiven Effektes
von Kaffee

Was konnte nun einen maglichen glinsti-
gen Effekt von Kaffee beziiglich der Aus-
bildung oder Progression einer CKD ver-
mitteln? Direkte renale Effekte und die
Auswirkungen von Koffein und seine Fol-
gen fiir die Hypertonie konnen diesen pro-
tektiven Effekt wohl nur zum Teil erkldren.
Somit sind allgemeine Auswirkungen ver-
schiedenster Inhaltsstoffe fiir glinstige Ef-
fekte von Kaffee auf CKD, Hypertonie,
aber insbesondere auch auf verschiedene
Komorbiditdten, die das Risiko fiir eine
CKD erhdhen, verantwortlich zu machen
[26]. Wie schon betont, ist Kaffee ein Ge-
misch von unzdhligen bioaktiven Substan-
zen, Alkaloiden, Polyphenolen, sekunda-
ren Pflanzeninhaltsstoffen mit umfangrei-
chen metabolischen Effekten, antioxidati-
ven, antiinflammatorischen und antifibro-
tischen Eigenschaften. Beispielsweise soll
das Polyphenol Chlorogensdure die Aus-
schittung der inflammatorischen Cytoki-
ne IL-6 und TNF-a und auch die Bildung
von intrazelluliren Sauerstoffradikalen
hemmen [27]. Verschiedene dieser Sub-
stanzen haben auch vielfdltige vaskuldre,
wie vasodilatatorische und antiskleroti-
sche Effekte [28].

Insgesamt haben diese bioaktiven In-
haltsstoffe des Kaffees Auswirkungen auf
verschiedenste Risikofaktoren fiir kardio-
vaskuldre Erkrankungen und auch die
CKD, koénnen nicht nur die Hypertonie
glinstig beeinflussen, sondern auch die
Glukosetoleranz verbessern und das Risi-
ko fiir das Auftreten von kardiovaskuli-
ren Ereignissen [29], eines Typ 2 Diabe-
tes Mellitus [30] und dessen Mortalitit
vermindern [31].

Auch die Mortalitdt jeder Ursache war bei
moderatem Kaffeekonsum reduziert [32].
Kaffeetrinker haben auch aus verschiede-
nen Griinden ein niedrigeres Korperge-
wicht [33, 34]

Schlussbemerkungen

Da Kaffee weltweit eines der meistgetrun-
kenen Getranke darstellt, haben seine Ge-

sundheitseffekte ausgepragte gesund-
heitspolitische Implikationen. Friihere Be-
richte Uber negative Auswirkungen haben
sich als falsch herausgestellt, eine zuneh-
mende Anzahl von Publikationen legt na-
he, dass Kaffee umfangreiche giinstige
Auswirkungen auf verschiedene Erkran-
kungen hat und auch praventiv beziiglich
einer CKD und deren Progression wirken
kann.

In Anbetracht der hohen und weiter stei-
genden Pravalenz der CKD und des eher
limitierten therapeutischen Arsenals, das
wir fiir eine Behandlung zur Verfiigung
haben, finden erndhrungsassoziierte Maf3-
nahmen zunehmendes Interesse. Dabei
spielen verschiedenste Faktoren, wie die
Art und Menge des Proteins, die didteti-
sche Sdurebelastung, die Zufuhr von An-
tioxidantien, von alkalisierenden Nah-
rungsbestandteilen, von Ballaststoffen
mit moglichen Effekten auf das in der CKD
gednderte Mikrobiom, auf Inflammation
und Bildung von uramischen Toxinen eine
Rolle, was am ehesten mit einer vegetari-
schen Diit erreicht werden kann [35].
Miissen alle CKD-Patienten nun das Kaf-
feehaus stiirmen? Ich denke, nein. In jiin-
gerer Zeit sind eine Reihe von hochrangig
publizierten Studien erschienen, die nach-
gewiesen haben, dass Modifikationen der
Didt, wie eine DASH-Didt, eine mediterra-
ne Didt, eine obst- und gemiisereiche Kost
oder eben auch eine vegetarische Didt die
Progression einer CKD verzdgern kénnen,
z.B.[36-38].

Anderungen des Lebensstils — und dazu
gehoren eben auch die ,gesunde” Erndh-
rung, aber auch die korperliche Aktivitdt —
spielen in der Pravention und Behandlung
von chronischen Erkrankungen und auch
der CKD eine immer gréfiere Rolle; und
dazu gehdrt auch ein verniinftiger Kaffee-
konsum.

Interessenkonflikte: Ich liebe Kaffee.
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