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Zusammenfassung

Langsschnittstudien sowie Dosis-Wirkungs-Kurven lassen Riickschliisse zu, dass Koffein durchaus das
Depressionsrisiko senken sowie auf deren negative Effekte eine dimpfende Wirkung ausiiben kénnte. Quer-
schnittsdesigns sowie korrelative Zusammenhinge in einer Vielzahl von Studien kénnten allerdings die Kau-
salitdt der erzielten Ergebnisse einschranken. Bei Betrachtung der Konsumationsmuster konnten zunehmend
Hinweise darauf gefunden werden, dass insbesondere die Konsumation geringer bis mittlerer Mengen eine
protektive Wirkung erzielt, wihrend grofle Mengen einen umgekehrten Effekt erzielen und Angstsymptome
auslosen konnen. Geschlechtsspezifische Besonderheiten konnten keine vorgefunden werden, wohl aber, dass
immer mehr Jugendliche Koffein konsumieren, vermutlich aufgrund der leichten Zuganglichkeit von Energy-
Drinks. Eine systematische Betrachtung von ausschliefllich Kindern bzw. Jugendlichen konnte den oben ge-
nannten Effekt jedoch nicht mehr nachweisen, hier zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwischen Koffein-
einnahme und dem Risiko fiir Depression, wobei die zugrundeliegenden Mechanismen bislang nicht ganzlich
geklart werden konnten.

Untersuchungen, welche die Auswirkungen von Kaffee bzw. Koffein sowie deren Auswirkung auf Wohlbe-
finden untersuchen, liegen bisher kaum vor. Studien im Hinblick auf die Verbindung zwischen Energy-Drinks
und Wohlbefinden lieferten bisher unterschiedliche Ergebnisse, was ebenfalls auf den dringenden Forschungs-
bedarf hinweist. Ein Review-Artikel unterstreicht dabei stark die Vermutung, dass psychologische Effekte
durchaus dosisabhéngig variieren kénnen je nach Haufigkeit und Menge des Konsums sowie der jeweiligen In-
haltsstoffe. Die mit einbezogenen Studien lieferten allerdings keine Belege, dass sich der Konsum von Energy-
Drinks auf die Lebensqualitdt oder das Wohlbefinden auswirkt. Eine Studie konnte auch Hinweise auf eine das
Wohlbefinden férdernde Wirkung von Koffein auf dltere Menschen liefern — allerdings moglicherweise nur als
zusitzliche Komponente zu anderen Mafinahmen wie korperliche Aktivitét etc.

Schliisselworter: Koffein, Depression, Wohlbefinden

Summary

Longitudinal studies and dose-response curves allow conclusion, that caffeine may well reduce the risk
of depression and have an attenuating effect on its negative impact. Cross-sectional designs as well as correla-
tive calculations limit the causality of the results obtained. When looking at consumption patterns, it could be
increasingly indicated that especially the consumption of small to medium amounts shows a protective effect,
whereas large amounts can lead to a reverse effect and may additionally trigger anxiety symptoms. Gender-
specific characteristics could not be found, but more and more adolescents consume caffeine, presumably due
to the easy accessibility of energy drinks. A systematic review of exclusively children or adolescents could no
longer prove the above-mentioned effect; here, a positive association between caffeine intake and the risk of
depression was found, although the underlying mechanisms have not yet been fully clarified.

Studies examining the effects of coffee or caffeine and their impact on well-being are scarce. Research on
the link between energy drinks and well-being has so far yielded mixed results, which also points to the ur-
gent need for research. One review article strongly supported the notion that psychological effects may vary
in a dose-dependent manner depending on the frequency and quantity of consumption and the ingredients
involved. However, the included studies did not provide evidence that the consumption of energy drinks af-
fects quality of life or well-being. One study was also able to provide evidence of a well-being promoting effect
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of caffeine in older people — but possibly only as an additional component to other measures such as physical

activity, etc.

Keywords: caffeine, depression, well-being

Koffein stellt die weltweit am haufigsten konsu-
mierte psychoaktive Substanz dar, welche durch
ihre Wirkung auf das zentrale Nervensystem
auch in Zusammenhang mit affektiven Stérun-
gen, insbesondere aber Depression, ausgedehnt
untersucht wurde. Koffein wirkt als kompetiti-
ver Antagonist auf die Adenosin-Al- und -A2-
Rezeptoren, wihrend Adenosin mit den Dopa-
min-DRD2-Rezeptoren und der glutamatergen
Neurotransmission interagiert. Dies scheint
insofern von Bedeutung, als sowohl Dopamin
als auch Glutamat mit Stimmungsstérungen in
Verbindung stehen. Aufgrund dessen, dass der
Subtyp des Adenosin-Al-Rezeptors hemmend,
der Subtyp des Adenosin-A2-Rezeptors jedoch
forderlich ist, wird Koffein eine gegensatzliche
Wirkung nachgesagt, je nach unterschiedlicher
Konzentration. Vor allem aufgrund der Tatsa-
che, dass Koffein an beiden Rezeptoren wirkt
(Benko et al.,, 2011). Von Bedeutung ist an die-
ser Stelle auch, dass sich die Rezeptoren vor
allem im Hippocampus, in der Amygdala und
im préfrontalen Kortex — also den Regionen fiir
Emotion, Motivation und Kognition — befinden
(Bertasi et al., 2021).

Was in diesem Zusammenhang die ver-
schiedenen Konsumationsmuster von Koffein
anbelangt, so untersuchte eine italienische Stu-
die (Ciaparelli, 2010) diese bei psychiatrischen
Patiententinnen im Vergleich zu gesunden
Personen. Einbezogen wurden dabei affektive
Storungen (bipolare Stérung Typ 1, bipolare
Storung Typ 2, Major Depression), Angststo-
rungen, Storungen aus dem schizophrenen For-
menkreis und Essstorungen. Zwar unterschie-
den sich die psychiatrischen PatientenInnen
von gesunden ProbandInnen nicht hinsichtlich
des aktuellen Koffeinkonsums, wohl aber hin-
sichtlich der lebenslangen Konsumation, diese
war in der erstgenannten Population hher. Vor
allem Essstorungspatienten/innen konsumier-
ten mehr Koffein als Testpersonen mit affekti-
ven oder Angststorungen, wobei diese Ergeb-
nisse nicht verwundern, da Patienten/innen
mit Essstorungen koffeinhaltige Getranke zu
sich nehmen, um den Appetit zu unterdriicken,
den Stoffwechsel anzukurbeln, der Miidigkeit
entgegenzuwirken oder um eine Mahlzeit zu
ersetzen. Angstpatienten/innen hingegen re-
duzierten eher ihren Konsum, um die uner-
wiinschten angstverstirkenden Wirkungen
zu reduzieren. Insgesamt waren auch die Pra-
valenzzahlen fiir Abhédngigkeitsmuster und
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Intoxikation bei Patienten/innen signifikant
hoher.

Auch ein Altersunterschied konnte vorge-
funden werden, den hochsten aktuellen Kof-
feinkonsum wiesen ndamlich in dieser Unter-
suchung jiingere Probanden/innen auf. Eine
mogliche Erklarung hierfiir konnte die leichte
Zugianglichkeit von Koffein sein, sowie die
Konsumation von Energy-Drinks zur psychi-
schen und physischen Leistungssteigerung
(Ciaparelli, 2010). Bei der Betrachtung élterer
Personen, die noch selbststéndig zuhause le-
ben konnen (Altersbereich: 61-98 Jahre), fithrte
hoherer Koffeinkonsum zu einer geringeren
Depressionsauspragung, wobei der korrelative
Effekt explizit auf das Koffein in Kaffee zu-
riickgefiihrt werden konnte. Diese Vermutung
konnte dadurch bestitigt werden, da entkoffe-
inierter Kaffee und Tee keine signifikanten Er-
gebnisse liefern konnten (Smith, 2021).

Folglich wurde in Bezug auf das Kindes-
und Jugendalter diese Verbindung bereits ge-
nauer betrachtet, da depressive Erkrankungen
sowohl aus entwicklungspsychologischen als
auch funktionellen Aspekten schwere Folgen
nacch sich ziehen kénnen. Die Entstehung von
Depressionen gestaltet sich multidimensional
und duflerst komplex hinsichtlich eines Zusam-
menspiels zwischen genetischer Pradispositio-
nen und Umweltfaktoren. Koffein gilt als eine
psychostimulierende Substanz, welche beziig-
lich ihres Suchtpotenzials und ihrer Wirkung
auf den menschlichen Organismus nicht mit
anderen Drogen vergleichbar ist, dennoch soll-
te der Effekt in Bezug auf das sich noch entwi-
ckelnde kindliche Gehirn besondere Beachtung
finden.

Der Vergleich von Kindern mit einer kli-
nischen Depression und denen, die keine De-
pression aufweisen, konnte eine positive Ver-
bindung mit der Koffeineinnahme aufzeigen.
Der korrelative Charakter des Studiendesigns
liefs allerdings keine Riickschliisse zu, ob der
hohere Koffeinkonsum die Depression bedingt
oder dieser als Selbstmedikation dient. An die-
ser Stelle erscheint es durchaus moglich, dass
Koffein verwendet wird, um depressive Symp-
tome zu lindern. Sowohl Schulkinder als auch
Jugendliche mit einem vergleichsweise hohen
Koffeinkonsum wiesen eine hoéhere Auspra-
gung in beispielsweise Angst- bzw. Depressi-
onssymptomen auf. Ein geringer Zusammen-
hang fand sich auch beim Koffeinkonsum sowie
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der Préadisposition fiir eine Major Depression,
Angst- bzw. Substanzkonsumstérung.

Bei Kindern &duflert sich eine Depression
iiberwiegend in Form von Reizbarkeit und Ag-
gressivitdt, dabei findet ein Grofteil der Kof-
feinzufuhr hierbei in Form von Soft-Drinks
statt. Demzufolge zeigte sich ebenfalls ein Zu-
sammenhang mit Siiffigkeiten und Cola, wobei
Zucker das dopaminerge Belohnungssystem
in dhnlicher Weise wie andere psychoaktive
Substanzen aktiviert. Dies wiirde auf eine ge-
meinsame Wirkung von Koffein und Zucker
hindeuten. Zusammenfassend schaffen diese
Ergebnisse, insbesondere aufgrund der noch
geringen Datenlage, die Basis fiir weitere For-
schung in diesem Altersbereich. Von Bedeutung
ist an dieser Stelle die Bemerkung, dass Eltern
das Konsumverhalten ihrer Kinder genau beob-
achten sollten, da dies einen méglichen Indika-
tor fiir Stimmungs-, Verhaltens- oder Suchtpro-
blematiken darstellt (Benko et al., 2011).

Die Bedeutsamkeit der Ergebnisse konnte
durch weitere Analysen bestdtigt werden, wo-
nach sich der Koffeinkonsum bei Kindern mit
Depressionen im Verlauf von heterogenen Be-
handlungen (KVT oder medikamentds) redu-
zierte, wobei dieser Riickgang nicht empfohlen
wurde, sondern auf natiirlichem Wege erfolgte.
Verglichen wurden hierbei Kinder (7-17 Jahre)
mit und ohne Depressionen. Es wurde ange-
nommen, dass durch beide Arten der Behand-
lung negative Emotionen verringert wurden,
was als zugrundeliegender Mechanismus fun-
gieren konnte, genauso wie die Steigerung der
Energie bzw. Motivation. Derartige Vermutun-
gen bedtirfen noch homogenerer Behandlungs-
modi und weiterer Absicherung (Whalen et
al., 2007). Was Unterschiede in der Geschlech-
terverteilung betrifft, stand, laut Ergebnissen
einer Untersuchung, der Koffeinkonsum mit
der Depression in positivem Zusammenhang
bei Médchen als auch Jungen, wobei sich bei
ménnlichen Testpersonen starkere Auspragun-
gen zeigten. Als Quelle wurde die Koffeinein-
nahme sdmtlicher Produkte herangezogen und
es wurde unterstrichen, dass sehr hoher Koffe-
inkonsum (> 1000 mg/Woche) einen besonders
bedeutsamen Risikofaktor darstellte (Richards
& Smith, 2015). Eine Querschnittstudie mit einer
groflen Anzahl an koreanischen Mittelschiilern
kam ebenfalls zu der Schlussfolgerung, dass
ein hoherer Koffeinkonsum nicht nur mit einer
hoheren Bewertung von Depressionen, sondern
auch Angstzustdnden, Schlaflosigkeit, Stress
und geringeren schulischen Leistungen einher-
geht (Jin et al., 2016).

Was College-Studenten/innen betrifft, so
konnte im Weiteren dargelegt werden, dass de-
pressive Symptome wie Appetitlosigkeit oder

Appetitsteigerung, Schlafstérungen und Hoff-
nungslosigkeit auch positiv mit dem Koffein-
konsum verbunden waren. Als Hauptmotive
wurden hier Genuss und optimiertes Lernen
als Motive genannt. Dennoch gibt es an die-
ser Stelle noch keine eindeutigen Annahmen,
dass Koffein die Depression verursacht, eben-
so moglich wiren die Hypothesen beziiglich
Selbstmedikation zur Verbesserung der Ener-
gie und Konzentration oder Wechselwirkungen
im Gehirn, welche zu depressiven Symptomen
flihren — dies wiirde noch weitere Studien be-
dingen (Bertasi et al., 2021).

Entgegengesetzte Effekte lieferten Studien,
die Personen ab 18 Jahren in ihre Untersuchun-
gen einbezogen haben. Auf Grundlage von
prospektiven Daten der National Health and
Nutritional Examination Surveys scheint es, als
wiirden die psychostimulierenden Eigenschaf-
ten von Koffein gegen depressive Symptome
schiitzen (Iranpour & Sabour, 2018). Betrachtet
man die japanische Bevolkerung, so konnte ne-
ben dem Kaffee und Koffein auch Griiner Tee
das Risiko fiir depressive Symptome senken,
wobei der Konsum von tiber vier Tassen Grii-
nem Tee die Pravalenz um 51 Prozent reduzier-
te (Pham et al., 2013).

In Hinblick auf diesen Zusammenhang exis-
tieren auch bereits Studien, welche jeweils nur
Miénner bzw. Frauen heranzogen. So wurden
der Kaffee-, Koffein- und Teekonsum sowie das
Risiko einer schweren Depression anhand einer
finnischen Méanner-Kohorte bereits eingehen-
der beobachtet. Als zentrales Ergebnis konnte
an dieser Stelle gefunden werden, dass der Kaf-
feekonsum, nicht aber die Einnahme von Kof-
fein oder Tee, in umgekehrtem Zusammenhang
mit einer schweren Depression stehen. Dieser
Zusammenhang hat nahegelegt, dass Kaffee-
trinken als unabhéngiger Schutzfaktor in Hin-
blick auf Depression gilt, in dieser Hinsicht
wadre aber noch weitere Forschung notwendig,
um die dahinterliegenden Mechanismen aufde-
cken und bestédtigen zu konnen. Insbesondere
dadurch, dass Koffein keine signifikante Wir-
kung aufzeigte, wurden Hypothesen beztiglich
anderer biologisch aktiver Substanzen aufge-
stellt, beispielsweise wurde die entziindungs-
hemmende Wirkung der Chlorogensdure sowie
die antioxidative Wirkung der Chlorogen- und
Kaffeesdure diskutiert, welche eine Rolle spie-
len konnten (Ruusunen et al., 2010).

Eine groBlangelegte Follow-up-Studie aus
dem amerikanischen Raum berticksichtigte
explizit Frauen im Zusammenhang von Kof-
fein und dem Depressionsrisiko. Diese bezog
tiber 50000 Frauen mit ein und umfasste einen
Zeitraum von zehn Jahren. Mit zunehmendem
Konsum zeigte sich ein reduziertes Risiko fiir
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Depression, wobei diese Kohorte dlterer Frau-
en zu Beginn der Untersuchung keine klinische
Depression aufwies. Die Konsumation von ent-
koffeinierten Kaffee duBlerte sich allerdings in
keinem reduzierten Depressionsrisiko. Da auch
in dieser Studie die Schwichen eines Quer-
schnittsdesigns tiberwunden wurden, lieflen
sich eindeutige Schlussfolgerungen beziiglich
der Richtung der Einflussnahme machen (Lu-
cas et al., 2011).

Geschlechtsspezifische Unterschiede wur-
den dariiber hinaus in der bereits oben er-
wiéhnten italienischen Studie herausgearbeitet,
deren Fokus auf den jeweiligen Konsumations-
mustern lag. Demzufolge konnte aufgezeigt
werden, dass gesunde Minner mehr Koffein
konsumierten als gesunde Frauen, in der Grup-
pe der Patienten/innen war diese Verteilung
ebenfalls vorzufinden, allerdings nur vor dem
Ausbruch der Erkrankung. Moglicherweise
aber lasst sich dieser Unterschied auf die Tat-
sache zurtickfiihren, dass 30 Prozent der Studie
Frauen mit Essstorungen darstellten, welche
wie schon erwihnt viel Koffein konsumierten
(Ciaparelli, 2010).

Eine Uberblicksarbeit (Rusconi et al., 2014)
fasste Studienergebnisse aus dem englischspra-
chigen Raum zusammen und konnte ein in ge-
wissen Maflen dosisabhédngiges Bild aufzeigen,
sodass niedriger sowie moderater Koffeinkon-
sum das Risiko, an einer Depression zu erkran-
ken, bei gesunden ProbandenInnen reduzierte.
Depressive Testpersonen hingegen zeigten eine
deutliche Verbesserung der klinischen Symp-
tomatik wie Aufmerksamkeit, Erregung und
psychomotorischer Aktivitat. Dieses positive
prognostische Bild zeigte sich auch bei der Dys-
thymie.

Ein verschlechtertes Zustandsbild duflerte
sich bei Konsumation grofler Mengen Koffe-
in, konkret in der affektiven Regulation durch
gemischte Gefiihlszustinde (Erregung, Angst
und Reizbarkeit). Des Weiteren konnten Storun-
gen im zirkadianen Rhythmus, hypomanische
Stimmungsschwankungen und Angstsym-
ptome (Unruhe, Angst, Nervositét, Ubelkeit,
Herzklopfen, Zittern) dargelegt werden. Neben
der Umkehrung des Schlaf-Wach-Rhythmus
umfassen die Studien auch Schlafstérungen,
néchtliches Erwachen sowie Tagesschlafrigkeit.
Diese Zusammenhénge sind hierbei insofern
von Bedeutung, da es sich um wichtige psycho-
pathologische Effekte depressiver Stérungen
handelt. Besonders Jugendliche litten dabei un-
ter einer verringerten Schlafqualitdt und -quan-
titat, sofern eine Koffeinkonsumation vorliegt.
Negative Reaktionen liefien sich auflerdem bei
der Postpartum Depression sowie Paniksto-
rung finden.
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Die Studienergebnisse unterstreichen eben-
falls die Tatsache, dass depressive Storungen
(depressive Verstimmung, Major Depression,
Dysthymie) eine hohe Komorbiditdtsrate mit
Substanzmissbrauchsstérungen aufweisen. An
dieser Stelle war es jedoch aus diagnostischer
Sicht wiederum schwierig zu unterscheiden, ob
es sich um eine Art der Selbstmedikation han-
delte oder um zwei verschiedene psychische
Storungen. Vor allem da durch Substanzkon-
sum affektive, kognitive und verhaltensbezo-
gene Verdnderungen auftreten, die auch bei
Stimmungsstérungen wiederzufinden sind.
Besondere Bedeutung kam an dieser Stelle dem
Koffein zu, da es aufgrund seiner bereits ge-
nannten Popularitét als eine leicht zugangliche
und sozial akzeptierte psychoaktive Substanz
gilt, wobei es dabei iiberwiegend gegen Mii-
digkeit und zur Leistungssteigerung eingesetzt
werden diirfte.

Insgesamt 15 Beobachtungsstudien wurden
durch eine Meta-Analyse zusammengefasst
(Kang, Kim & Je, 2018), welche zu der Annah-
me gelangte, dass eine Verringerung des De-
pressionsrisikos mit dem Kaffee- und Teekon-
sums einhergeht. Dabei unterschied sich diese
umgekehrte Verbindung nicht wesentlich nach
Geschlecht, Land, Kategorie des Konsums oder
diverser Anpassungsfaktoren. Dennoch zeigte
sich der Zusammenhang in asiatischen Lan-
dern tendenziell etwas stérker als in den USA.
Aufgrund der begrenzten Daten, die prospek-
tive Designs hatten, konnte hierbei nicht auf
die Kausalitdt geschlossen werden und es war
ebenso wenig moglich, Dosis-Wirkungs-Kur-
ven zu berechnen.

Betrachtet man die antidepressive Wirkung
von Koffein, Tee und Kaffee anhand von Dosis-
Wirkungs-Kurven genauer, konnte eine weite-
re groflangelegte Metaanalyse eine nonlineare
J-Form zwischen Kaffee- bzw. Koffeinkonsum
und dem reduzierten Depressionsrisiko na-
helegen. Das Risiko nahm dabei bis zu einem
Konsum von 600 mg Koffein pro Tag ab, wobei
sich die hochste protektive Wirkung bei 400 mg
pro Tag zeigte (80-100 mg entspricht etwa einer
Tasse Kaffee). Die Analysen deuteten auch auf
einen Zusammenhang zwischen Tee und dem
Depressionsrisiko hin, hier konnte allerdings
keine Evidenz nachgewiesen werden. Insge-
samt wurde an dieser Stelle unterstrichen, dass
Daten aus prospektiven Studien als zuverldssi-
ger gelten, da es andernfalls nicht immer mog-
lich ist, klar zu unterscheiden, ob die interes-
sierende Variable das Ergebnisse determiniert
oder umgekehrt.

Nichtsdestotrotz lieff sich eine gewisse
Heterogenitdt in den Daten nachweisen, was
darauf hindeutet, dass noch weitere Faktoren
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zur protektiven Wirkung von Koffein beitra-
gen konnten. Hierzu zdhlen mogliche Lebens-
stil- und Erndhrungsvariablen wie Bewegung,
soziale Interaktion usw. Studien von hoherer
Qualitdt und in einem prospektiven Studien-
design stimmten dennoch dariiber ein, dass ein
hoherer Koffein- bzw. Kaffeekonsum mit der
Abnahme des Depressionsrisikos verbunden
ist (Grosso et al., 2016).

Eine weitere Meta-Analyse verfolgte gleich-
sam das Ziel, die Verbindung zwischen Kaf-
fee- bzw. Koffeinkonsum und einem reduzier-
ten Depressionsrisiko zu untersuchen. Hierbei
konnte ein signifikantes Ergebnis aufgezeigt
werden, wonach zwischen dem Koffeinkonsum
und dem Depressionsrisiko ein nichtlinearer
Zusammenhang nachgewiesen werden konnte.
Das Risiko reduzierte sich deutlicher bei einer
Konsumation zwischen 68 und 509 mg pro Tag
und erreichte Signifikanz. Auch hier wurde da-
rauf hingedeutet, dass das Geschlecht keiner-
lei Einfluss auf die Heterogenitdt der Wirkung
ausiibt (Wang et al., 2016).

Wie bereits oben erwéhnt, gehdren neben
Kaffee auch Tee und vor allem Siifigetranke zu
den hdéufigsten konsumierten nichtalkoholi-
schen Getranken weltweit, was eine Studie aus
den USA erstmalig konkret untersuchte (Guo et
al., 2014). Ein Vergleich der Konsumation dieser
Getranke mit dem Depressionsrisiko lieferte
dabei unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend
das Trinken von Kaffee und Tee in dieser Stu-
die das Depressionsrisiko senkte, fiihrte die
Hinzugabe von kiinstlichen Stiistoffen zu einer
Erhohung des Risikos, dies galt allerdings nicht
ftir Zucker und Honig.

Dabei fand diese Analyse auflerdem einen
positiven Zusammenhang zwischen dem héu-
figen Konsum von Stifigetrdanken und einer
Erhohung des Risikos, an einer Depression zu
erkranken. Genauere Beobachtungen liefsen
darauf schliefien, dass dieser Zusammenhang
eher fiir kalorienarme Didtgetrdnke gilt, den
darin enthaltenen kiinstlichen Siifistoffen wie
Aspartam und Saccharin werden verschiedene
Wirkungen, unter anderem auch neurologi-
sche, nachgesagt. Diese Datenlage ist allerdings
umstritten und es lief sich trotz der groflen
Stichprobengrofie und des prospektiven Studi-
endesigns (Einbeziehung nur jener Diagnosen,
die mindestens vier Jahre nach der Expositions-
erfassung auftraten) nicht géanzlich ausschlie-
en, dass depressive Personen ein generell ho-
heres Verlangen nach Siifigetranken aufweisen,
was schon Jahre vor der Ersterkrankung beste-
hen konnte.

Die zugrundeliegende Bedingung der un-
terschiedlichen Ergebnisse beziiglich der Ein-
nahme kiinstlicher Stifungsmittel im Vergleich

zu Zucker und Honig (in Tee oder Kaffee) sowie
zwischen Didtgetranken und normal gestifsten
Getranken konnte demnach nicht geklart wer-
den. Vor allem da der Konsum von gestifsten
Getrdanken mit bestimmten Lebensstilfaktoren
in Zusammenhang steht und zu Ubergewicht,
Diabetes und einem allgemein schlechteren
Gesundheitszustand fithren kann, was eine De-
pression wiederum begiinstigen konnte. Diese
groflangelegte Studie umfasste 11311 Falle von
Depressionen, welche {iber Selbstauskiinfte er-
fasst wurden, wobei die Depression in dieser
Population mit dem weiblichen Geschlecht,
niedrigem Bildungsniveau, Nikotin-Konsum,
Bewegungsmangel, Ubergewicht, dem Vorlie-
gen chronischer Erkrankungen sowie einem
schlechten Gesundheitszustand in Verbindung
steht.

In Anlehnung daran riickte ebenfalls die
Suizidalitdt ins Zentrum einiger Untersuchun-
gen, was ebenfalls einen gleichsam J-férmigen
Zusammenhang zwischen dem Kaffeekonsum
und dem Suizidrisiko aufzeigte. Dabei nahm
das Risiko bis zu einer Konsumation von sechs
bis sieben Tassen taglich sukzessive ab. Erreich-
te die Einnahme jedoch acht bis zehn Tassen
taglich, so stieg das Risiko wieder an und lag
bei 58 Prozent. Der zugrundeliegende Mecha-
nismus, durch den exzessiver Koffeinkonsum
das Selbstmordrisiko erhoht, konnte nicht dar-
gelegt werden, hierbei wurden méogliche Dritt-
variablen diskutiert, die fiir den psychischen
Zustand pradisponieren, der das Suizidrisiko
steigert. Dies legt die Bedeutsamkeit dessen
nahe, dass in Psychiatrien dem Koffeinkonsum
ein besonderer Fokus zukommen sollte. Anzu-
merken sei hier aulerdem, dass die finnische
Population nicht nur die hochste Selbstmordra-
te, sondern auch einen deutlich h6heren Koffe-
inkonsum aufweist als beispielsweise die USA
(Tanskanen et al., 2000).

Zusammenfassend lassen die zitierten
Langsschnittstudien sowie Dosis-Wirkungs-
Kurven Riickschliisse zu, dass Koffein durch-
aus das Depressionsrisiko senken sowie auf de-
ren negative Effekte eine dampfende Wirkung
austiben konnte (Lucas et al., 2011; Grosso et al.,
2016). Von Bedeutung ist allerdings insbesonde-
re das Studiendesign, da Querschnittsdesigns
sowie korrelative Berechnungen die Kausalitat
der erzielten Ergebnisse einschrinken (Kang,
Kim & Je, 2018). Bei Betrachtung der Konsu-
mationsmuster konnten zunehmend Hinweise
darauf gefunden werden, dass insbesondere
die Konsumation geringer bis mittlerer Men-
gen eine protektive Wirkung erzielt, wahrend
grole Mengen einen umgekehrten Effekt er-
zielen und Angstsymptome ausldsen konnen
(Rusconi et al., 2014). Geschlechtsspezifische
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Besonderheiten wurden keine vorgefunden,
wohl aber, dass immer mehr Jugendliche Kof-
fein konsumieren, vermutlich aufgrund der
leichten Zuganglichkeit von Energy-Drinks (Ci-
aparelli, 2010). Eine systematische Betrachtung
von ausschliellich Kindern bzw. Jugendlichen
konnte den oben genannten Effekt nicht mehr
nachweisen, hier zeigte sich ein positiver Zu-
sammenhang zwischen Koffeineinnahme und
dem Risiko fiir Depression, wobei die zugrun-
deliegenden Mechanismen bislang nicht génz-
lich geklart werden konnten (Richards & Smith,
2015). Auch die Diskussion beziiglich moglicher
modulierender Variablen sollte in zukiinftigen
Arbeiten nicht aufler Acht gelassen werden, vor
allem aufgrund der bereits erwahnten komple-
xen Entstehungsgeschichte von Depressionen
sowie den vielschichtigen neurologischen Aus-
wirkungen von Koffein (Bertasi et al., 2021).
Jedenfalls haben die Ergebnisse dieser
Studien dazu gefiihrt, dass es bereits Uberle-
gungen gibt, Koffein oder selektive Adenosin-
Rezeptor-Antagonisten zur Behandlung von
zumindest der motivationalen Begleitsympto-
me (Energielosigkeit, Interessensverlust und
psychomotorische Verlangsamung einzusetzen
(Lépez-Cruz, Salamone & Correa, 2018).

Koffein und Wohlbefinden

Die zahlreichen Wirkungen von Koffein auf un-
seren Organismus bzw. die depressive Sympto-
matik fithrten zu der Frage, ob Koffein unser
Wohlbefinden beeinflusst. Hier konnte beob-
achtet werden, dass sich Koffein nicht nur auf
die Aufmerksamkeit, Konzentration, Arbeits-
motivation, Leistungsfahigkeit, Selbstvertrau-
en, Zittern, Herzklopfen, Angstlichkeit, Ner-
vositdt und Sozialisierung forderlich auswirkt,
sondern auch auf das Wohlbefinden. Der Fokus
in dieser Studie lag bei der Erfassung von Ef-
fekten, die bei Konsumation geringer Mengen
von Koffein entstanden sind, wobei die Daten
anhand von Selbstauskiinften erhoben wurden
(Griffiths et al., 1990).

Literatur, in der explizit das Wohlbefinden
an Beachtung findet, fehlen bislang bzw. zeig-
ten eine heterogene Befundlage anhand der
Konsumation von Energy-Drinks. In diesem
Zusammenhang finden besonders Jugendliche
Aufmerksamkeit. Anhand einer Doppelblind-
studie mit Kontrollgruppe konnte verdeutlicht
werden, dass der Konsum sich auf die Reakti-
onsfahigkeit sowie das Wohlbefinden auswirk-
te. Der Vergleich zwischen vor und nach der
Konsumation zeigte erhohte Score-Werte im
Gesamtscore der Basler Befindlichkeitsskala,
aber auch in den Skalen Vitalitdt und soziale
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Extravertiertheit. Die Skala Vigilitdt war eben-
falls, im Vergleich zur Kontrollgruppe, deutlich
erhoht, erreichte jedoch keine signifikante Aus-
pragung (Seidl et al., 2000).

Nichtsdestotrotz lieferten Studien in Hin-
blick auf die Verbindung zwischen Energy-
Drinks und Wohlbefinden bisher gemisch-
te Ergebnisse, was auf den dringenden
Forschungsbedarf hindeutet. Dieser Review-
Artikel unterstrich dabei stark die Vermutung,
dass psychologische Effekte durchaus dosisab-
héngig variieren konnen je nach Haufigkeit
und Menge des Konsums sowie der jeweiligen
Inhaltsstoffe. Die mit einbezogenen Studien
lieferten allerdings keine Belege, dass sich der
Konsum von Energy-Drinks auf die Lebens-
qualitit oder das Wohlbefinden auswirkt
(Ishak, 2012). Zum Thema Jugendliche und
Energy-Drinks sei auch auf den Artikel von
Krenn und Orisich in diesem Heft verwiesen.

Betrachtet man die Koffeineinnahme an-
hand samtlicher koffeinhaltiger Produkte, so
konnte eine Arbeit aus dem deutschsprachigen
Raum bei Personen ab 50 Jahren einen Effekt
von Koffein auf das Wohlbefinden nachweisen.
Dieser zeigte sich allerdings nur unter Kons-
tanthaltung der Variablen physische Aktivitat,
Depressivitit und Angstlichkeit. Dieses Modell
lieff auf mogliche Suppressionseffekte schlie-
8en, wonach die unterschiedlichen Wirkrich-
tungen der einzelnen Variablen zueinander in
der Summe dazu fiihrten, dass sich der Effekt,
ohne Kontrolle der drei Variablen, aufhebt. Dies
unterstreicht sogleich die Bedeutsamkeit der
Kontrolle von weiteren bedeutsamen Faktoren
in dieser Verbindung, wobei zur weiteren Ab-
sicherung dieser ersten Ergebnisse weitere For-
schung unabdingbar ist (Weintritt, Beiglbock &
Weber, 2021).

Zusammenfassung

Zusammenfassend lassen die zitierten Langs-
schnittstudien sowie Dosis-Wirkungs-Kurven
Riickschliisse zu, dass Koffein durchaus das
Depressionsrisiko senken sowie auf deren ne-
gative Effekte eine ddmpfende Wirkung aus-
uben konnte (Lucas et al., 2011; Grosso, Micek,
Castellano, Pajak & Galvano, 2016). Bedeutsam
sei an dieser Stelle insbesondere das Studien-
design, da Querschnittsdesigns sowie korrela-
tive Berechnungen die Kausalitédt der erzielten
Ergebnisse einschrianken (Kang, Kim & Je,
2018). Bei Betrachtung der Konsumationsmus-
ter konnte zunehmend darauf hingedeutet
werden, dass insbesondere die Konsumation
geringer bis mittlerer Mengen eine protektive
Wirkung erzielt, wahrend grofie Mengen einen
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umgekehrten Effekt erzielen und Angstsym-
ptome auslosen konnen (Rusconi et al., 2014).
Geschlechtsspezifische Besonderheiten wur-
den keine vorgefunden, wohl aber, dass im-
mer mehr Jugendliche Koffein konsumieren,
vermutlich aufgrund der leichten Zuganglich-
keit von Energy-Drinks (Ciaparelli, 2010). Eine
systematische Betrachtung von ausschlief8lich
Kindern bzw. Jugendlichen konnte den oben
genannten Effekt nicht mehr nachweisen, hier
zeigte sich ein positiver Zusammenhang zwi-
schen Koffeineinnahme und dem Risiko fiir
Depression, wobei die zugrundeliegenden Me-
chanismen bislang nicht génzlich geklart wer-
den konnten (Richards & Smith, 2015). Auch
die Diskussion beziiglich moglicher modulie-
render Variablen sollte in zukiinftigen Arbeiten
nicht aufler Acht gelassen werden, vor allem
aufgrund der bereits erwdhnten komplexen
Entstehungsgeschichte von Depressionen so-
wie der vielschichtigen neurologischen Aus-
wirkungen von Koffein (Bertasi et al., 2021).
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... UNd wie viele Tassen Kaffee trinken
Sie so pro Tag?“

Warum die Erhebung des Koffeinkonsums Bestandteil
einer psychiatrisch/psychologisch/psychotherapeutischen
Standardanamnese sein sollte

Wolfgang Beiglbock

Zusammenfassung

Wiéhrend der Zusammenhang Depression und Koffein von grofSem Forschungsinteresse ist, liegt zu ande-
ren psychiatrischen Erkrankungen eine geringere Anzahl wissenschaftlich fundierter Studien vor. Betrachtet
man jedoch den bisherigen Stand der Wissenschaft, sollte der Koffeinkonsum Teil der Standardanamnese bei
einer Reihe von psychiatrischen Erkrankungen sein. Auch wenn Empfehlungen, weniger (oder vielleicht auch
mehr) Koffein zu konsumieren, immer auch auf individueller Ebene gesehen werden miissen (z. B. durch die
unterschiedliche Metabolisierungsgeschwindigkeit in Abhédngigkeit von genetischer Ausstattung, Geschlecht
und anderen Lebensgegebenheiten), soll dieser Beitrag den aktuellen wissenschaftlichen Stand hinsichtlich der
Wechselwirkungen zwischen Koffein und einer Reihe von diesbeziiglich relevanten psychiatrischen Erkran-

kungen vorstellen.

Schliisselworter: Koffein, psychiatrische Erkrankungen, Angst, bipolare Storung, Psychose, ADHD, Zwangs-
stérung, Substanzgebrauchsstérung

Abstract

While the relationship between depression and caffeine is of great research interest, there are fewer scien-
tifically based studies on other psychiatric disorders. However, considering the state of the art, caffeine con-
sumption should be part of the standard medical history for a number of psychiatric disorders. Even though
recommendations to consume less (or perhaps more) caffeine must always be seen on an individual level (e.g.
due to the different metabolisation rates depending on genetic make-up, gender and other life circumstances,
etc.), this paper aims to present the current scientific status regarding the interactions between caffeine and a

number of relevant psychiatric disorders.

Keywords: caffeine, psychiatric disorders, anxiety, bipolar disorder, psychosis, ADHD, obsessive-compulsive
disorder, substance use disorder

Einleitung

Wihrend der Zusammenhang Depression und
Koffein von groflem Forschungsinteresse ist,
liegen zu anderen psychiatrischen Erkrankun-
gen eine geringere Anzahl wissenschaftlich
fundierter Studien vor. Betrachtet man jedoch
den bisherigen Stand der Wissenschaft, sollte
der Koffeinkonsum Teil der Standardanamnese
bei einer Reihe von psychiatrischen Erkrankun-
gen sein. Auch wenn Empfehlungen, weniger

(oder vielleicht auch mehr) Koffein zu konsu-
mieren, immer auch auf individueller Ebene
gesehen werden miissen (siehe z.B. die unter-
schiedliche Metabolisierungsgeschwindigkeit
in Abhédngigkeit von genetischer Ausstattung,
Geschlecht und anderen Lebensgegebenheiten
bei Nehlig, 2018, oder den Artikel von Gahr in
dieser Ausgabe), soll dieser Beitrag den aktuel-
len wissenschaftlichen Stand hinsichtlich der
Wechselwirkungen zwischen Koffein und einer
Reihe von diesbeziiglich relevanten psychiatri-
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schen Erkrankungen vorstellen. Dies soll dazu
beitragen im Einzelfall eine fundierte Entschei-
dung treffen zu kénnen.

Kinder- und Jugendalter

Attention Deficit Hyperactivity Disorder
(ADHD)

Der Anteil der Koffeinkonsumenten unter Ju-
gendlichen, die an einer ADHD leiden, ist mehr
als doppelt so hoch als bei Gleichaltrigen ohne
diese Symptomatik (Walker et al., 2010; Jang &
Kim, 2012). Einige Studien (Dosh et al., 2010;
Martin et al.,, 2008) konnten zeigen, dass das
Ausmafl des Koffeinkonsums von Jugendli-
chen mit der Schwere der ADHS-Symptomatik
in einem engen Zusammenhang steht. Daher
wurde davon ausgegangen, dass Koffein als
leichte Psychostimulans im Sinne einer Selbst-
medikation verwendet wird. In einer aktuellen
Untersuchung (Agoston et al,, 2022) konnte al-
lerdings gezeigt werden, dass bei Erwachsenen
der Koffeinkonsum in keinem Zusammenhang
mit dem Ausmafl einer ADHD-Symptomatik
steht. Allerdings konnte ein positiver Zusam-
menhang zwischen dem Ausmafl der Koffe-
inabhéingigkeit und dem Ausmafl der ADHD-
Symptomatik festgestellt werden. Die Autoren
schliefSen daraus, dass Koffein als Selbstmedi-
kation keine Rolle spielt. Allerdings war dies
eine Untersuchung an einem Zufallssample
in der Allgemeinbevilkerung und nicht bei
diagnostizierten ADHD-Patienten. Es konnte
also sein, dass Menschen einfach eine Koffe-
inkonsumstérung entwickeln und deswegen
ADHD-artige Symptome entwickeln. Die Sym-
ptome eines tiberhohten Koffeinkonsums bei
Menschen, die an keiner ADHD leiden, haben
starke Ahnlichkeiten mit einer milden ADHD-
Symptomatik — so wie Nicht-ADHD-Patienten
auf Amphetamine anders regieren als ADHD-
Patienten. Womit diese Studie nicht unbedingt
einen Widerspruch zur Selbstmedikationshy-
pothese bei Jugendlichen darstellt. Cipollone
und Kollegen (2020) stellten in ihrer Arbeit an-
hand einer sehr grofien Stichprobe (N = 1239)
nédmlich sehr wohl fest, dass bei diagnostizier-
ten adultem ADHD (das bereits in der Kind-
heit diagnostiziert wurde) der Koffeinkonsum
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe deutlich
erhoht ist und ein hoherer Koffeinkonsum mit
einer geringeren ADHD-Symptomatologie ein-
hergeht. Vor allem Personen, die Koffeintablet-
ten zu sich nahmen, zeigten auch weniger ko-
gnitive Beeintrdchtigungen in entsprechenden
Untersuchungsverfahren.
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Jedenfalls wurde schon vor 50 Jahren be-
gonnen, Koffein als mogliche Medikation bei
Vorliegen einer ADHD zu untersuchen (Schna-
ckenberg, 1973). Er konnte bei einer kleinen
Gruppe von elfjahrigen Kindern zeigen, dass
sich die Wirkung von Koffein und Methylphe-
nidat statistisch nicht signifikant unterschied,
aber Koffein wesentlich weniger Nebenwirkun-
gen hatte. In den folgenden Jahren wurde eine
groflere Zahl an Studien durchgefiihrt, die ei-
nerseits die Ergebnisse von Schnackenberg nur
bedingt nachvollziehen konnten, andererseits
gute Resultate im Vergleich zu einer Placebo-
gruppe erbrachten (siehe die Zusammenfas-
sung dieser Studien bei Ionnidis et al., 2014). Die
unterschiedlichen Ergebnisse standen wahr-
scheinlich auch damit im Zusammenhang,
dass ein kurvilinearer Zusammenhang besteht
(Garfinkel et al., 1981) und die annédhernd , opti-
male” Dosierung bei 150 mg liegen sollte (Leon,
2000). Jedenfalls kam Leon in einer Uberblicks-
arbeit aus dem Jahr 2000 zu dem Schluss, dass
Methylphenidat wirksamer sei als Koffein, aber
dass die Kombination von Koffein und Stimu-
lanzien bessere Ergebnisse zeigen konnte als
Amphetamine oder Koffein alleine. Dies gilt
allerding nur fiir Patienten, die an einer ADHD
leiden aufgrund &hnlicher Wirkmechanismen
und diskriminativer Bedeutung der Substan-
zen. Bei gesunden Menschen kann der gemein-
same Konsum von Methylphenidat und Koffein
wahrscheinlich zu einer Beschleunigung der
Amphetaminabhéngigkeit fiihren (siche Uber-
blick von Costa et al., 2016).

In weiterer Folge fand Koffein in der Be-
handlung der ADHD kaum mehr Beachtung,
was wohl auch darin begriindet sein mag, dass
die wohl geringere Gewinnmarge bei Koffein
im Vergleich zu Amphetaminen fiir die Phar-
maindustrie doch von Bedeutung gewesen sein
konnte. Jedenfalls verlagerte sich die Forschung
mehr auf Tierexperimente. Diese alle an dieser
Stelle aufzufiihren, wiirde den Rahmen dieser
Arbeit sprengen. In einer Uberblicksarbeit iiber
alle bis 2021 vorliegenden Tierstudien kommen
Vazquez und Kollegen zu dem Schluss, dass
trotz teilweiser widerspriichlicher Ergebnis-
se die Resultate aus Tierstudien auf vor allem
adoleszente ADHD-Patienten {iibertragbar sein
sollten. Ausgehend von diesen Tierstudien
wire anzunehmen, dass Koffein bei ADHD zu
einer Normalisierung dopaminerger Funktio-
nen (Franca et al., 2018) und im Speziellen {iber
die Regulierung der Dopamintransporter im
frontokortikostriatalen Bereich Aufmerksam-
keitsstorungen und kognitiven Defiziten entge-
genwirken kann (Pandolfo et al., 2013).

Ungeklart ist allerdings noch die Dosie-
rungsfrage — in den meisten Studien wurde
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Koffein nur in einmaliger Dosierung gegeben.
Da allerdings die A2A-Rezeptoren langfristig
blockiert werden miissten, ist das aufgrund
des pharmakokinetischen Profils von Koffein
inaddquat, um eine entsprechende Wirkung zu
erzielen (Cunha et al., 2008; Franca et al., 2018).
Auflerdem miissten Faktoren wie Toleranzstei-
gerung und eventuelle Nebenwirkungen Be-
achtung finden. So kénnte z.B. Koffeinentzug
zu morgendlichen Kopfschmerzen fiihren — ein
bei ADHD-Patienten hédufig beobachtetes Pha-
nomen, das allerdings nicht nur auf den erh6h-
ten Koffeinkonsum zuriickzufiihren sein muss
(Musafia & Rosenberg, 2021) — oder zu Schlaf-
beeintrachtigungen fiihren (Cusick et al., 2020).
Um die Nebenwirkungen besser in den
Griff zu bekommen, wurde daher vorgeschla-
gen, Tee und nicht Kaffee zur Behandlung der
ADHD einzusetzen (Liu et al.,, 2013). Theanin
(nicht zu verwechseln mit Teein, bei dem es
sich eigentlich chemisch um Koffein handelt),
das aufgrund seiner Wirkung auf den Kof-
feinmetabolismus in seiner psychologischen
Wirkung eher entspannend wirkt, kénnte den
Nebenwirkungen von Koffein entgegentreten.
Dies ist auch der Grund, dass wir Tee eher als
entspannend erleben, auch wenn er genau-
so viel Koffein wie Kaffee enthilt. Tatsdchlich
konnten einige Studien zeigen, dass L-Theanin
in Kombination mit Koffein bei Kindern die
mit Koffein einhergehenden Schlafstorungen
vermindern, was ja im Hinblick auf die Be-
deutung des Schlafes fiir die Gedéchtniskon-
solidierung bei Kindern nicht unbedeutend ist
(Jang et al.,, 2012). Gleichzeitig fiihrt diese Kom-
bination aber auch zu einer Aufmerksamkeits-
fokussierung bei herausfordernden kognitiven
Aufgaben bei gleichzeitiger Reduzierung des
subjektiven Gefiihls der Miidigkeit (Gisbrecht
et al, 2010) und zu einer Erhéhung der Dau-
eraufmerksamkeit (Foxe et al., 2012). Mittels
einer fMRI-Studie an fiinf Kindern mit ADHS
konnten Kahathuduwa und Kollegen (2020) zei-
gen, dass diese Kombination Gehirnnetzwerke
(default mode network), die mit Gedankenab-
schweifen (,mind wandering”) assoziiert sind,
in Zusammenhang mit konkreten kognitiven
Aufgaben in ihrer Aktivitdt reduziert und so-
mit zu besseren kognitiven Leistungen fiihrt.
Insgesamt bleibt also festzuhalten, dass hin-
sichtlich des Einsatzes von Koffein bei ADHS
durchaus erfolgversprechende Ergebnisse vor-
liegen, aber noch grofierer Forschungsbedarf
existiert (Dosierung, Nebenwirkungsprofil,
etc.). Es ist allerdings fraglich, ob aufgrund fi-
nanzieller Gegebenheiten dieser in ausreichen-
dem Ausmafi verfolgt wird, obwohl Koffein
einige Vorteile gegeniiber Amphetaminen hatte
(gut verfiigbar, sehr kostengtinstig, wesentlich

geringeres Abhédngigkeitspotenzial, besseres
Nebenwirkungsprofil etc. (Lara, 2010; Franca et
al, 2018).

Storung des Sozialverhaltens/
Conduct Disorder/Aggression

Wiahrend der Zusammenhang zwischen ag-
gressivem bzw. gewalttidtigem Verhalten und
diversen psychotropen Substanzen wie z. B. Al-
kohol schon seit vielen Jahren Gegenstand der
Forschung ist, beschiftigt man sich erst in den
letzten Jahren vermehrt mit dem Zusammen-
hang zwischen Koffeinkonsum und aggres-
sivem Verhalten. Die ersten Studien erfolgten
iiberwiegend bei Erwachsenen, wo kein wirk-
lich tiberzeugender Zusammenhang zwischen
Koffeinkonsum und aggressivem Verhalten
festgestellt werden konnte (vgl. Turnbull et
al., 2016). Daher kam diesem Thema auch bei
Jugendlichen anfinglich kaum Bedeutung zu.
Martin und Kollegen (2008) untersuchten erst-
mals 132 Jugendliche einer kinderpsychiatri-
schen Klinik und kamen zu dem Ergebnis, dass
ein hoher Koffeinkonsum nicht nur mit einem
erhohten Nikotinkonsum einherging, sondern
auch mit vermehrt aggressiven Verhaltenswei-
sen, Verhaltensstérungen und sozialen Proble-
men. Diese Ergebnisse konnten auch in einer
Studie an mehr als 7000 Schulkindern in Island
bestétigt werden. Hoher Koffeinkonsum geht
mit einer generell aggressiveren Stimmungs-
lage einher (Kristajansson et al., 2011). Aller-
dings lief} sich dieser Zusammenhang durch
die Moderatorvariablen schlechter Schlaf (was
allerdings auch durch Koffein bedingt sein
konnte) und dem Gebrauch legaler Suchtmittel
erkldren. In einer Nachanalyse derselben Stich-
probe kamen Kristjansson und Kollegen (2013)
allerdings auch zu dem Ergebnis, dass neben
den erwdhnten Variablen Koffein eine robuste
additive Erklarungskraft sowohl hinsichtlich
aggressiven Verhaltens als auch von Stérungen
des Sozialverhaltens besitzt.

Bisherige Ergebnisse deuten also darauf hin,
dass zwar Koffein aggressives Verhalten und
eine Storung des Sozialverhaltens bei Jugend-
lichen fordern kann, dass dies aber wohl auch
immer im Zusammenhang mit dem Konsum
anderer psychoaktiver Substanzen gesehen
werden muss. Kwon und Kollegen (2022a) konn-
ten bei der Auswertung eines grofsen Datensat-
zes von fast 4000 Kindern im Alter von neun bis
zehn Jahren im Rahmen der Adolescent Brain
Cognitive Development Studie (ABCD) zeigen,
dass ein hoher Konsum von koffeinierten Ge-
tranken sowohl das Arbeitsgedachtnis (frontale
Exekutivfunktionen) beeintrachtigt als auch zu
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einer hoheren Impulsivitit verbunden mit einer
Hyperaktivitit der Amygdala fiihrt. Dies wiir-
de einerseits erkldaren, warum Koffein zu ag-
gressivem Verhalten beitrdgt. Andererseits sind
dies allerdings auch bekannte Faktoren, die
einen spiteren Substanzmissbrauch bedingen
konnen (siehe auch weiter unten das Kapitel
zum Zusammenhang von Koffein mit anderen
Substanzgebrauchsstorungen).

Erwachsenenalter

Major Depressive Disorder
und Suizidalitat

Wie bereits Weintritt in dieser Ausgabe aus-
fiihrlich dargestellt hat, diirfte nach dem jet-
zigen Stand der Wissenschaft Koffein im Re-
gelfall einen protektiven Faktor hinsichtlich
der Entstehung eines depressiven Geschehens
darstellen. Dieser protektive Effekt diirfte auch
damit zusammenhéngen, dass Koffein als Ade-
nosinantagonist in verschiedenen Bereichen
des Gehirns Dopamin freisetzt (vgl. dazu Fer-
ré, 2008). Dies scheint sogar noch vermehrt fiir
einige seiner Metaboliten zu gelten (vgl. dazu
Ferré, 2016, und die Ubersicht von Gahr in die-
ser Ausgabe). Daher ist auch die Uberlegung
naheliegend, Koffein vor allem aufgrund seiner
Wirkung als Psychostimulans zur Behandlung
einer Major Depressive Disorder (MDD) einzu-
setzen (vgl. dazu Lépez-Cruz, 2018). In ersten
Versuchen (Qunig-Shan et al., 2018) erwies sich
niedrigdosiertes Koffein mit 60 mg pro Tag als
adjuvante Therapie zu Escitalopram bei einer
MDD als giinstig. Im Rahmen dieser placebo-
kontrollierten Studie konnte gezeigt werden,
dass es in dieser Gruppe zu einem schnelleren
Absinken der Depressionsscores und einer Ver-
besserung der kognitiven Leistungen kam -
ohne dass die Schlafqualitit beeintrachtigt
wurde. Der Effekt konnte auch auf physiologi-
scher Ebene in Bezug auf eine Normalisierung
der Cortisolreaktion in Stresssituationen besta-
tigt werden. Dies konnte jedoch nur bei dieser
niedrigen Dosierung beobachtet werden. Be-
reits 120 mg pro Tag zeigten keinerlei Einfluss.
Es konnte sich also bei der Beobachtung, dass
Patienten mit depressiven Symptomen einen er-
hohten Koffeinkonsum aufweisen (Leibenluft
et al., 1993; Whalen et al., 2008) moglicherweise
um den Versuch einer Selbstmedikation han-
deln.

Diese ,positive” Wirkung von Koffein
scheint allerdings nur bei Erwachsenen ge-
geben zu sein. Bei 11- bis 14-jdhrigen Kindern
wurde eine positive Korrelation zwischen der
Hohe des taglichen Koffeinkonsums und De-
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pressionsscores beobachtet (Richards & Smith,
2015)! Altere Studien konnten dies auch fiir
Jugendliche im High-School-Alter nachweisen
(Fulkerson et al., 2004; Luebbe & Bell; 2009).

Obwohl also bei depressiven Zustandsbil-
dern zumindest bei Erwachsenen von einer eher
positiven Wirkung von Koffein ausgegangen
werden darf, ware vor einem Einsatz als (adju-
vante) Therapie oder zur Pravention depressi-
ver Erkrankung wohl noch die Dosierungsfrage
und die Zielgruppe zu klédren. Diese Frage ist
vor allem beim Thema der Suizidalitiat und Kof-
feinkonsum von grofserer Bedeutung. In einer
Uberblicksarbeit kommen Cappelletti und Kol-
legen (2021) zwar zu dem Schluss, dass Koffein
in Bezug auf grofie Kohorten insgesamt einen
protektiven Effekt haben kann —solange er {iber
das tibliche Mafs (ca. vier Tassen Kaffee pro Tag)
nicht hinausgeht. Allerdings beschreiben eini-
ge Autoren bei einem Konsum von mehr als sie-
ben Tassen pro Tag eine erhohte Suizidneigung
(Kawachi et al., 1996; Baethge, 2009). Und vor
allem bei jungen Menschen konnte ein erhohter
Koffeinkonsum sogar zu vermehrter Depressi-
on und einer erhohten Suizidalitat fithren (Kim
et al., 2020). Nicht unerwéhnt soll bleiben, dass
absichtlich herbeigefiihrte Koffeinvergiftun-
gen gelegentlich auch als Suizidmethode be-
schrieben werden. Die letale Dosis diirfte bei
ca. 80-100 mg/1 liegen (Higdon & Frei, 2006),
wobei dies im Regelfall durch Koffeintabletten
oder pures Koffein erfolgt und nicht durch die
Nahrungsaufnahme, da es mit iiblichen koffe-
inhaltigen Getrdanken nur schwer moglich ist,
derartige Mengen zu konsumieren (Nawrot et
al., 2003; Sidlo et al., 2019).

Bipolare Stérungen/Manie

Waihrend die eher positive Wirkung von Kof-
fein auf depressive Zustandsbilder also zu-
nehmend wissenschaftliche Riickendeckung
findet, wird in Zusammenhang mit bipolaren
Storungen bzw. Manien der Koffeinkonsum
eher als kritisch gesehen. Aufgrund der Blocka-
de der Adenosin-Al-Rezeptoren durch Koffein
kommt es zu einem hyperdopaminergen Zu-
stand, der in Zusammenhang mit maniformen
aber auch psychoseartigen Zustandsbildern
gesehen wird (Park & Kang, 2013). Tatsdchlich
finden sich in der Literatur einige gut doku-
mentierte Fallbeispiele, die einen erhdhten Kof-
feinkonsum in zeitlicher Ndhe zur Exazerba-
tion einer manischen Symptomatik berichten.
So berichten Cruzado und Kollegen (2014) von
einer 31jdhrigen Patientin ohne psychiatrische
Vorerkrankungen, allerdings mit Diagnosen
einer bipolaren Stérung in der Herkunftsfa-
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milie, die letztendlich 1300 mg Koffein zu sich
nahm, um ihre Leistungsfahigkeit zu erhShen.
Sie wurde zunehmend hyperaktiv, schlief nur
mehr vier Stunden taglich, zeigte zunehmend
aggressives Verhalten und entwickelte auditi-
ve Halluzinationen, weswegen sie letztendlich
in die psychiatrische Notaufnahme gebracht
wurde. Es wurde ein manisches Syndrom di-
agnostiziert und entsprechend mit Risperidon
und Clonazepam behandelt, was anfdnglich
keine Wirkung zeigte, bis man feststellte, dass
sie weiterhin ca. 700 mg Koffein pro Tag zu sich
nahm. Erst als das Koffein abgesetzt wurde,
besserte sich die Symptomatik, und nach ei-
nem Monat wurde die Medikation ausgeschli-
chen, wobei die Patientin symptomfrei blieb.
Nach vier Monaten Symptomfreiheit begann
sie wieder mit dem Koffeinkonsum, und bei
einer taglichen Dosis von ca. 550 mg Koffein
kam es zu einem Rezidiv des manischen Syn-
droms, das neuerlich einer medikamentdsen
Einstellung bedurfte. Nach einem Jahr Koffe-
inabstinenz war die Patientin weiterhin sym-
ptomfrei. Uber einen dhnlichen Fall berichten
Krankl und Gitlin (2015): Eine 69-jahrige Dame
mit der Diagnose Bipolare Stérung und remit-
tierter Alkoholkrankheit. Sie begann regelma-
Big Koffein zu sich zu nehmen, um ihre depres-
siven Stimmungen aufgrund psychosozialer
Belastungsfaktoren positiv zu beeinflussen.
In der Folge kam es zu einer stationdren Auf-
nahme aufgrund einer Exazerbation der mani-
schen Symptomatik. Auch hier besserte sich die
Symptomatik mit einer entsprechenden Medi-
kation und verschlechterte sich, als sie den
Koffeinkonsum wieder aufnahm. Aufgrund
dieser und weiterer Fallbeschreibungen (vgl.
z.B. auch Tondo & Rudas, 1991; Ogawa & Ueki,
2003, sowie Rizkallah et al., 2011) wurden in die
entsprechenden Behandlungsprogramme ent-
sprechende Warnhinweise hinsichtlich Koffein
aufgenommen. So empfiehlt zum Beispiel ein
strukturiertes Programm zur Psychoedukation
bei bipolaren Stérungen beim Auftreten einer
euthymen Stimmungslage, nicht mehr als zwei
Tassen Kaffee zu konsumieren, und beim Auf-
treten eines hypomanischen Zustandsbildes
ganzlich auf Koffein zu verzichten (Stafford &
Colom, 2013; siehe auch Hospital Clinic Barcelo-
na, 2022). Entsprechende Hinweise finden sich
auch in den Consensus Guidelines der British
Association for Pharmacology (allerdings nur
mit Grad-III-Evidenz, d.h. nicht-experimentelle
deskriptive Studien; Goodwin et al., 2016). Die
S3-Leitlinien zur Diagnostik und Therapie Bi-
polarer Stérungen beschreiben nur Psychosti-
mulantien als mogliche Auslosefaktoren, ohne
Koffein dezidiert zu nennen (DGBS & DGPPN,
2019).

Frigerio und Kollegen haben 2020 erstmals
versucht, in einem systematischen Review {iber
17 Arbeiten, die die notwendigen qualitativen
Einschlusskriterien erfiillt haben, den Einfluss
von Koffein auf den Verlauf bipolarer Stérun-
gen zu untersuchen. In ihrer Conclusio stellen
sie fest, dass eine akute Erhhung des Koffein-
konsums dem Auftreten einer manischen Sym-
ptomatik vorausgehen kann. Dies geschieht
wahrscheinlich einerseits durch den direkten
stimulierenden Effekt des Koffeins, einer damit
einhergehenden Beeintrachtigung der Schlaf-
muster und/oder einer Beeinflussung des Lithi-
ummetabolismus bzw. des Metabolismus ande-
rer psychiatrischer Medikamente, die genauso
wie Koffein tiber das Cytochrome-P450-Enzym
CYP1A2 abgebaut werden.

Der Koffeinkonsum sollte jedoch noch aus
einem anderen Grund bei der Anamnese und
beim Verlauf bipolarer Stérungen Riicksicht fin-
den: Bathge und Kollegen (2009) fanden in einer
groBer angelegten Studie bei PatientInnen mit
bipolaren Stérungen, dass die Hohe des Koffe-
inkonsums die Wahrscheinlichkeit einer sui-
zidalen Handlung bei diesem Stérungsbild er-
hoht. Immerhin mit einem Odds Ratio von 2.42.

Im therapeutischen Alltag ist jedoch davon
auszugehen, dass Koffein kaum anamnestisch
Beachtung findet und daher in der Einzelfall-
diagnostik und den daraus resultierenden in-
dividuellen Behandlungsempfehlungen leider
keine grofSe Rolle spielt. Dies sollte aber nicht
nur aus den oben angefiihrten Griinden mehr
Beachtung finden, sondern auch aufgrund der
schon mehrfach erwdhnten Tatsache, dass Kof-
fein tiber P450-CYP1A2 abgebaut wird und es
daher bei als , Phasenstabilisatoren” verschrie-
benen Antiepileptika wie Carbamazepin und
Gabapentin zu einer Verminderung der Wir-
kung dieser Medikamente kommt (Ubersicht
siehe Nehlig, 2018).

Psychosen/Schizophrenie

Ahnlich wie bei der Manie wird auch bei der
Psychose davon ausgegangen, dass durch Kof-
fein verursachte hyperdopaminerge Zustdnde
eine Plussymptomatik bei Psychosen auslosen
konnen (Park & Kang, 2013), wobei es aber auch
Uberlegungen gibt, ob nicht auch adenosinre-
zeptorunabhdngige Mechanismen, wie etwa
die Phophordiesterase oder Ryanodinrezepto-
ren, eine Rolle spielen kénnten (vgl. Huang &
Sperlagh, 2021). Hearn und Kollegen (2020) be-
schreiben in einer Uberblicksarbeit neun Fall-
vignetten, bei welchen Koffein vermutlich ein
Auslosefaktor fiir eine Verschlechterung, aber
auch fiir eine Erstmanifestation (!) der psycho-
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tischen Symptomatik verantwortlich gemacht
wird. In einem heroischen Experiment, dass
wohl heute durch keine Ethikkommission mehr
gehen wiirde, haben Lucas und Kollegen (1990)
in einer doppelblinden placebokontrollierten
Studie 13 schizophrenen Patienten (darunter
nur einer Frau) 10 mg Koffein pro Kilogramm
Kérpergewicht intravends verabreicht (das
entspricht ca. 7-8 Tassen Kaffee), was zu einer
Exazerbation der psychotischen Symptomatik
fiihrte. Moglicherweise konnen aber auch ge-
ringere Dosen zu einer Verschlechterung der
Symptomatik fithren (Po-Jui et al., 2014).

Wie hoch der Prozentsatz an Koffeinhoch-
konsumenten unter Patienten mit der Diagnose
Schizophrenie ist, ist umstritten. Die Angaben
des prozentualen Anteils, der iiber 500 mg pro
Tag konsumiert, schwankt zwischen 17 (Fur-
long, 1975) und 72 (Winstead, 1976). Eine etwas
neuere Studie geht von 38 Prozent aus (Mayo
et al, 1993). Eine differenziertere Analyse (Gur-
pegui et al,, 2006) kommt zum Ergebnis, dass
im Vergleich zur Gesamtbevolkerung zwar
weniger Patienten mit dieser Diagnose Koffe-
in konsumieren, aber dafiir signifikant hohere
Mengen zu sich nehmen (wobei der Durch-
schnittskonsum in der Gesamtbevolkerung bei
ca. 200 mg liegt).

Warum schizophrene Patienten zu einem
erhohten Koffeinkonsum neigen, ist noch nicht
ganzlich geklart. Einerseits wird davon aus-
gegangen, dass es einen Zusammenhang mit
dem hohen Nikotinkonsum dieser Gruppe
geben konnte. Nikotin beschleunigt die Eli-
mination von Koffein, weswegen mehr davon
konsumiert werden muss, um eine Wirkung
zu spiiren. Diese Wirkung wird aber wegen
der sedierenden Effekte der antipsychotischen
Medikamente und der Negativsymptomatik
gesucht. Auflerdem verursachen einige der Me-
dikamente als Nebenwirkung einen trockenen
Mund - koffeinhaltige Erfrischungsgetrdnke
konnten auch hier die Folge davon sein. Ein
Uberblick tiber die verschiedenen Theorien fin-
det sich u.a. bei Winston und Kollegen (2005)
und Lara (2010).

Abschliefend sei auch an dieser Stelle
nochmals angemerkt, dass Koffein aufgrund
des kompetitiven Abbaus tiber P450-CYP1A2
vor allem die Nebenwirkungen von Clozapin
verstarken konnte, da der Clozapinspiegel ho-
her als erwiinscht ist (vgl. dazu Winston, 2005).
Eine Fallvignette berichtet auch von einer Exa-
zerbation der psychotischen Symptomatik,
wenn Clozapin mit Koffein kombiniert wird
(Vainer & Chouinard, 1994).
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Angst- und Panikstérungen

Die anxiogene Wirkung von Koffein scheint im
Wesentlichen unbestritten und wird schon seit
den 1970er Jahren sowohl in experimentellen
als auch in In-vivo-Studien eingehend erforscht
(vgl. dazu Lee et al., 1985; Hughes 1996; Winston
et al., 2005).

Wer schon einmal zu viel Koffein konsu-
miert hat und die damit einhergehenden gas-
trointestinalen und kardialen Beschwerden,
die psychomotorische und innere Unruhe er-
lebt hat, kann wahrscheinlich gut nachvollzie-
hen, wie durch kognitive Fehlinterpretationen
eine Angststérung getriggert werden kann.
Die gemeinsame Basis der Angststérung bzw.
eines exzessiven Koffeinkonsums dirfte in
der Uberaktivitdt des sympathischen Nerven-
systems liegen (Winston et al.,, 2005). In einer
systematischen Uberblicksarbeit bzw. bei einer
Meta-Analyse der bisher vorliegenden Arbeiten
kommen Klevebrant und Frick (2022) zu der
Schlussfolgerung, dass Koffein in der unge-
fahren GroBenordnung von fiinf Tassen Kaffee
bei ungefdhr 50 Prozent der Patienten mit Pa-
nikstérungen eine akute Panikattacke auslosen
kann, wéahrend dies bei gesunden Patienten so
gut wie nie der Fall ist. Andererseits scheinen
Menschen mit Panikstorungen auch einen er-
hohten Koffeinkonsum und damit eine héhere
Koffeintoleranz zu haben (Santos et al., 2019),
was erklaren konnte, warum nur manche die-
ser Patienten darauf mit Panikattacken reagie-
ren bzw. teilweise nur bei akuter Aufnahme
einer hoheren Menge von Koffein. Alsene und
Kollegen (2003) konnten jedenfalls zeigen, dass
ein Adenosinrezeptorgenpolymorphismus, der
mit Panikstorungen assoziiert ist, auch fiir die
anxiogene Wirkung von akut eingenommenen
hoheren Dosen von Koffein verantwortlich ist.

Koffein kann allerdings nicht nur bei Pati-
enten mit Angststorungen zu einer erhohten
Angstsymptomatik fithren, sondern auch bei
an sich psychisch gesunden Menschen (Kle-
vebrant & Frick, 2022).

Obwohl Frauen an sich mehr an Angststo-
rungen leiden als Manner, scheinen vor allem
Maénner vom anxiogenen Effekt des Koffeins
betroffen zu sein (Jee et al., 2020). Das gilt so-
wohl fiir Kinder im Alter von 11 bis 14 Jahren
als auch fiir Erwachsene. Richards und Smith
(2015) konnten diesen Effekt anhand einer gro-
Ben Stichprobe von Kindern in der englischen
Sekundarstufe nachweisen. Wahrend bei Mad-
chen kein Zusammenhang zwischen Koffein-
konsum und Angstausmaf festgestellt werden
konnte, zeigte sich bei Jungen dieser Zusam-
menhang bereits beginnend bei relativ gerin-
gen Mengen des tédglichen Koffeinkonsums.
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Obwohl dazu noch keine Langzeitstudien bei
Menschen vorliegen, ist jedoch zu befiirchten,
dass ein (erhohter) Koffeinkonsum in der Ado-
leszenz zu dngstlichem Verhalten im Erwach-
senenalter fiihren konnte (O'Neill et al., 2016).
Dies alles hat jedenfalls dazu gefiihrt, dass
die koffeininduzierte Angststérung Eingang in
das DSM-5 gefunden hat (APA, 2015). Es steht
allerdings zu befiirchten, dass diese Diagnose
in der Praxis nur wenig Beachtung findet, ob-
wohl sie bei genauerer Anamnese wohl Ofter
gestellt werden miisste und einige Angststo-
rungen und/oder Panikstérungen lediglich
mittels Koffeinabstinenz oder -reduktion deut-
lich gebessert werden kénnen (siehe Charney et
al., 1985; Bruce & Lader, 1989; Beiglbock 2016).

Zwangsstorungen

Bis zum DSM-5 waren die Zwangsstérungen
aufgrund einiger Gemeinsamkeiten hinsicht-
lich Diagnosekriterien und therapeutischer
Vorgangsweisen in den entsprechenden Di-
agnosemanualen in einem Kapitel mit den
Zwangsstorungen gelistet. Im DSM-5 wurde
erstmals zwischen den beiden Stérungsbildern
unterschieden. Die Forschungen zum Zusam-
menhang von Koffein und Zwangsstorungen
scheinen diese Unterscheidung zu unterstiit-
zen. Wihrend Koffein bei reinen Angststo-
rungen die Symptomatik eher verschlechtert,
scheint dies bei Zwangsstorungen nicht der
Fall zu sein oder sogar eine positive Wirkung
zu haben — obwohl nur wenige Studien dazu
vorliegen.

So konnten Naftalovich und Kollegen
(2020) im Rahmen einer randomisierten Kont-
rollgruppenstudie zeigen, dass Patienten mit
Kontaminationsdngsten und Waschzwang
nach dem Kontakt mit einem Ekel auslésenden
Stimulus mit potenzieller Kontaminationsmog-
lichkeit (schmutzige Windeln) nach 200 mg
Koffein weniger Stresssymptome zeigten und
langer darauf warten konnten, sich die Hande
zu waschen, als jene Patienten, die kein Kof-
fein erhielten. Da gleichzeitig ein sogenannter
,stop signal“-Test durchgefiihrt wurde, der der
Erfassung der Verhaltensinhibition dient, und
die ,Koffeingruppe” in diesem Verfahren eine
bessere Inhibitionsleistung zeigte, schlieffen
die Autoren daraus, dass das durch das Koffein
erhohte Arousal die Inhibition verbesserte, wo-
mit der Zwangssymptomatik besser entgegen-
gesteuert werden kann.

Dass dies durchaus auch klinische Bedeu-
tung haben kann, versuchten zuerst Koran
und Kollegen (2009) zu belegen. In einer Dop-
pelblindstudie verabreichten sie einer Grup-

pe von behandlungsresistenten Patienten mit
Zwangssymptomatik, die bereits auf einen SSRI
oder SNRI eingestellt waren, zusatzlich entwe-
der D-Amphetamin oder Koffein (300 mg). Ent-
gegen der Erwartung erwies sich Koffein nicht
nur gleichwertig in der Reduktion der Zwangs-
symptomatik anhand der Y-BOCS-Werte (Hand
& Bittner-Westphal, 1991), sondern sogar als
geringfiigig {iberlegen. Shams und Kollegen
(2019) wiederholten diese Doppelblindstudie.
Allerdings verglichen sie diesmal nur Koffein
(150 mg) mit Placebo. Auch diesmal konnte eine
signifikante Verbesserung der Zwangssympto-
matik festgestellt werden, jedoch in einem ge-
ringeren Ausmaf als in der ersten Studie. Dies
mag einerseits am Umstand liegen, dass eine
Kontrollgruppenstudie durchgefiihrt wurde
und auch eine groflere Patientenanzahl (24 zu
62) untersucht wurde, andererseits auch an der
unterschiedlichen Dosierung.

Obwohl also Fragen der Dosierung (Ge-
wohnungseffekte aufgrund Vorkonsums, un-
terschiedlicher Metabolismus etc.) noch nicht
geklart sind, findet sich Koffein als mogliche
adjuvante Therapie in der revidierten Fassung
der British Association for Psychopharmacolo-
gy (Baldwin et al., 2014), und das British Medical
Journal bewertet Koffein in ihren ,best practi-
ce” Richtlinien als ,emerging therapy option”
(BMJ, 2021).

Substanzgebrauch(sstérungen)

Die Diskussion um Cannabis bzw. THC als
Einstiegsdroge — wenn auch nie wirklich wis-
senschaftlich bestétigt (siehe z.B. CCSA, 2015;
NIDA 2021) — liegt noch nicht so lange zurtick
und wird im Zuge der Diskussion um eine Le-
galisierung von Cannabis immer wieder ,auf-
gewdrmt”. Diese Diskussion kénnte auf einem
derzeit noch niedrigerem Erregungsniveau —
schlieBlich ist Koffein nicht illegalisiert — nun
auch wieder hinsichtlich Koffein beginnen.
Eine Reihe von Longitudinalstudien weltweit
konnten in den letzten zehn Jahren einen Zu-
sammenhang zwischen erhohtem Koffeinkon-
sum und dem spédteren vermehrten Gebrauch
beziehungsweise auch einen friitheren Einstieg
in den Konsum anderer psychotroper Subs-
tanzen — vor allem Alkohol und Nikotin — be-
legen (vgl. z.B. Arria et al.,, 2011; Miyake et al,,
2015; Barrense-Dias et al.,, 2016). Yasuma und
Kollegen (2021) kommen in einer ersten Uber-
blicksarbeit zu dem Schluss, dass der Konsum
von Energy Drinks (ED) tatsdchlich mit einem
erhohten Substanzkonsum vor allem in Bezug
auf Alkohol einhergeht, dass aber aufgrund der
unterschiedlichen Qualitit der Studien (und
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auch der kleinen Stichprobengrofien) weiterer
Forschungsbedarf besteht. Die Autoren erfass-
ten auch nur Studien, die EDs erfassten. Erfasst
wurden aber nur Studien, welche bis Ende 2018
publiziert wurden. Seither sind allerdings eini-
ge qualitativ hochwertige Studien erschienen,
die diese Ergebnisse untermauern, wobei auch
andere Koffeinprodukte als ED erfasst wurden.
Kristjanson und Kollegen (2018) untersuch-
ten 3932 amerikanische elf- bis zwolfjahrige
SchiilerInnen im Abstand von einem Jahr und
konnten unter Berticksichtigung einiger mog-
licher Moderatorvariablen feststellen, dass ein
signifikanter positiver Zusammenhang zwi-
schen dem Koffeinkonsum zum Zeitpunkt 1
(T1) und dem Nikotinkonsum, dem Alkohol-
konsum und der Anzahl der subjektiv erlebten
Betrunkenheitszustande zum Zeitpunkt 2 (T2)
besteht. Kwon und Kollegen (2022 b) untersuch-
ten 8935 neun- bis zehnjdhrige amerikanische
Schiilerlnnen mit ebenfalls einer Follow-up-
Periode von zwolf Monaten. Auch diese For-
schergruppe stellte einen Zusammenhang
zwischen dem Koffeinkonsum zu T1 und dem
Alkoholkonsum (,,sipping”) zu T2 fest. Auch
diese Studie erfasste einige Moderatorvariab-
len, aber untersuchte vor allem eine Subpopu-
lation von 527 SchiilerInnen auch mittels fMRI
und anderen neuropsychologischen Verfahren.
Dabei zeigte sich ein Zusammenhang zwischen
dem Konsum koffeinierter Getranke und ei-
nem reduzierten Arbeitsgedédchtnis, einer ho-
heren Impulsivitét, einer erhohten Aktivitét der
Amygdala wahrend emotionsassoziierter Leis-
tungsaufgaben und einer Hypoaktivitat im Nu-
cleus Accumbens (NAc) und dem posterioren
zinguldren Cortex wéhrend der Bearbeitung
von Belohnungsaufgaben — alles neurokogniti-
ve Risikofaktoren, welche fiir die spitere Ent-
wicklung einer Abhangigkeitserkrankung von
Bedeutung sind! Selbstverstandlich muss das
nicht bedeuten, dass Koffein diese Beeintrach-
tigungen verursacht — sie konnen schon a priori
vorhanden gewesen sein und bereits den Koffe-
inkonsum begiinstigt haben.

Samtliche psychoaktiven Substanzen mit
Abhidngigkeitspotenzial erhhen die Dopamin-
ausschiittung im NAc — Koffein allerdings erst
in hoheren Dosen, in niedrigeren Dosierungen
nur im préfrontalen Cortex (vgl. Costa et al,
2016). Daher ist die Uberlegung, dass bei Kin-
dern die oben beschriebenen Verdnderungen
Auswirkungen des Koffeinkonsums sind, nicht
vollig abwegig. O'Neill und Kollegen (2014)
konnten zeigen, dass Koffein bei adoleszenten
Maéusen allerdings sehr wohl zu Verdnderun-
gen im NAc fiithrt — nicht jedoch bei erwachse-
nen, was auch zu einem spiter erhohtem Koka-
inkonsum fiihrte (Larson et al., 2019).
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Jedenfalls sind dies alles Hinweise, dass
zumindest Hochkoffeinkonsumenten wiahrend
der Kindheit und Jugend in der Suchtpraven-
tionsarbeit wohl besondere Berticksichtigung
finden sollten.

Aufgrund seiner Wirkung als Psychostimu-
lans und der neuroendokrinologischen Aus-
wirkungen kann jedenfalls davon ausgegangen
werden, dass Koffein bei der Entstehung und
Aufrechterhaltung von Suchterkrankungen
eine nicht unbedeutende Rolle spielen diirfte
(Ferré, 2016).

Nikotin

Vielleicht ist Thnen schon aufgefallen, dass eine
Zigarette ohne Kaffee fiir viele Raucher kaum
vorstellbar ist. Nikotin beschleunigt den Kof-
feinmetabolismus, sodass bei Nikotinkonsum
mehr Koffein konsumiert werden muss, um
die stimulierende Wirkung von Koffein erleben
zu konnen (Brown et al., 1988). Andererseits ist
auchbekannt, dass Koffein zu einer Verstarkung
der diskriminativen und anregenden Effekte
von Nikotin fiihrt, sodass der Nikotinkonsum
umgekehrt ebenfalls erhoht wird (Shoaib et al.,
1999; Jones et al., 2002; Liu & Jernigan, 2011; vgl.
dazu auch Costa et al., 2016). Daher sollte dem
Koffeinkonsum bei der NikotinentwShnung
besondere Beachtung geschenkt werden. Dies
gilt vor allem fiir Menschen, die zusétzlich an
einer Alkoholgebrauchsstérung leiden, da die-
se Personen meist auch einen tiberhdhten Koffe-
in- und Nikotinkonsum aufweisen — neben an-
deren Einflussgréfien (siehe unten) diirfte hier
auch die Suchtverschiebung eine grofie Rolle
spielen (Andorfer, 1999; Reich et al., 2008).

Alkohol

Auch hinsichtlich Alkohol liegen Hinweise
auf bedeutende Interaktionen mit Koffein vor.
In Tierexperimenten konnte gezeigt werden,
dass Koffein den durch Alkohol verursachten
Verhaltensdefiziten entgegenwirken kann (vgl.
z.B. Connole et al., 2004). Andererseits stimu-
liert Koffein auch den Alkoholkonsum bei
Ratten (Kunin et al., 2000; Holstein et al., 2021).
Bei Menschen scheint sich zumindest die erste
Aussage nicht zu bestdtigen. Wenn Menschen
Koffein gemeinsam mit Alkohol konsumieren,
wirkt Koffein den Auswirkungen einer Alkolin-
toxikation nicht entgegen, obwohl das subjekti-
ve Geftiihl der stimulierenden Wirkung von Al-
kohol dies ,vorgaukeln” kann (vgl. z.B. Drake
etal., 2003; Cheng et al., 2017). Wahrend Koffein
z.B. die Aufmerksamkeit und die Reaktionszeit
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erhéhen kann, werden die alkoholbedingten
Beeintrachtigungen beim Autofahren dadurch
nicht vollstindig kompensiert (Liguori & Ro-
binson, 2001). Wobei die Beeintrdchtigungen
durchaus auch von den Erwartungshaltungen
an Alkohol abhidngen. Die Beeintrdachtigung
durch Alkohol wird durch Koffein dann et-
was kompensiert, wenn die klare Erwartung
besteht, dass Alkohol die Leistung beeintrach-
tigen wird. Besteht keine solche klare Erwar-
tung, erfolgt keine kompensatorische Reaktion
und die beeintrachtigende Wirkung des Alko-
hols bleibt bestehen (Fillmore et al., 2002). Es ist
anzunehmen dass, wenn mit dieser Beeintrach-
tigung gerechnet wird, diese auch bewusster
kompensiert werden kann - also nicht unbe-
dingt eine Folge des Koffeins sein muss.

Insgesamt ist aber davon auszugehen, dass,
wenn Koffein konsumiert wird, auch mehr Al-
kohol konsumiert wird, und damit auch ein
riskanteres Verhalten oder beispielsweise eine
hohere Unfallgefahr einhergeht (vgl. z. B. Cobb
et al, 2015, oder den Uberblick bei Roemer &
Stockwell, 2017). Frauen sind offensichtlich
mehr gefdhrdet als Médnner zu verunfallen,
wenn sie Alkohol mit Koffein mixen (Roemer
et al.,, 2019). Wobei dieser vermehrte gemeinsa-
me Konsum auch mit einer generellen Risiko-
neigung zusammenhédngen kénnte. Menschen,
die tendenziell mehr risikobereit sind, konnten
auch unabhdngig vom Koffeinkonsum mehr
Alkohol konsumieren (Johnson et al., 2021).

Eine andere Beobachtung geht auch dahin,
dass Koffein die Alkoholtoleranz erhoht und
somit mehr Alkohol konsumiert werden kann,
was eine Suchtentwicklung beschleunigen
wiirde (Fillmore, 2003).

Alkoholkranke konsumieren zwar durch-
schnittlich nicht unbedingt mehr Koffein als
nicht abhdngige Menschen, allerdings ist der
Anteil der Hochkonsumenten unter ihnen
deutlich hoher und sie erwarten sich auch ver-
mehrt positive psychologische Wirkungen da-
von (Neuendorff, 2014). Auch hier besteht im
Regelfall schon eine lange bestehende Konditi-
onierung.

Wie bereits frither ausgefiihrt, wird Koffein
verwendet, um die unerwiinschten sedieren-
den Nebenwirkungen eines tiberhohten Alko-
holkonsums zu kompensieren — was zwar nur
auf der subjektiven Ebene gelingt, aber bereits
ausreicht, um die beiden Verhaltensweisen an-
einander zu binden. Auch beim Absetzen des
Alkohols, beispielsweise wéhrend einer Ent-
zugsbehandlung, wird dann der {tiberhohte
Koffeinkonsum beibehalten und oft auch noch
im Sinne einer Verschiebung des Suchtverhal-
tens auf eine andere Substanz erhoht. So kon-
nen nach einer erfolgreichen Entwohnungsbe-

handlung hinsichtlich des Alkohols in weiterer
Folge dann koffeininduzierte Stoérungsbilder
auftreten. Ein dhnlicher Effekt zeigt sich auf-
grund der klinischen Erfahrung des Autors
auch bei Opiatabhéngigen, die auf der Suche
nach einem ,legalen” High letztendlich bei ei-
nem iiberhohten Koffeinkonsum enden. Uber-
raschenderweise verstarkt Koffein auch einige
positive Wirkungen von Opiaten, wie beispiels-
weise die analgetische oder die antidepressive
Wirkung (Scott et al., 2017). Ob dies allerdings
einen Einfluss auf den Opiatkonsum hat, muss
mangels Forschung offen bleiben.

Der erhohte Koffeinkonsum wéhrend des
Entzuges ist auch noch aus einer anderen Per-
spektive problematisch (und das nicht nur bei
Alkohol): die physiologischen Begleiterschei-
nungen eines erhchten Koffeinkonsums dhneln
einem Alkoholentzugssyndrom (erhohte Her-
frequenz, inneren Unruhe, psychomotorische
Erregung etc). Es kann daher sein, dass die
beobachtete Symptomatik nichts mit dem Ent-
zug, sondern dem Koffeinkonsum zu tun hat,
was jedoch bei einer Nichtbeachtung dieses
Umstandes zu einer nicht addquaten Entzugs-
medikation fithren konnte.

Abschlieflend sei noch angemerkt, dass ers-
te In-vitro-Studien darauf hinweisen, dass Kof-
fein den ethanolinduzierten Zelltod beschleu-
nigen und verstirken kann (Sangauchom &
Dharmasaroja, 2020).

Kokain und Amphetamine

Wie bereits weiter oben beschrieben fiihrt ein
adoleszenter Koffeinkonsum zu einem erho6h-
ten Dopaminspiegel im NAc, was in weiterer
Folge zu einem erhohten Kokainkonsum fiithren
kann (O’Neill et al., 2015; Larson et al., 2019). Im
Zusammenhang mit diesen beiden Substanzen
ergeben sich allerdings noch andere Probleme.
Da reines Koffein als weif3e kristalline Substanz
optisch kaum von Kokain und Amphetaminen
zu unterschieden ist, wird es haufig verwendet,
um diese beiden Substanzen kostengiinstig zu
,strecken”. So wurden in Wien im Rahmen von
,check-it” (einer Wiener Initiative, bei der im
Rahmen der Sekundéarprdvention an sich ille-
gale Substanzen anonymisiert auf evtl. lebens-
bedrohliche Inhaltsstoffe untersucht werden)
im Jahr 2020 in 61 Prozent aller , Speed”-Proben
Koffein vorgefunden — bis zu 847 mg/g (check-
it, 2022; Vienna, 2022). Ein weiterer ,Vorteil”
ergibt sich auch daraus, dass die Wirkung von
Koffein den subjektiv wahrgenommenen Wir-
kungen von Amphetaminen und Kokain ent-
sprechen kann (vgl. z.B. Olieveto et al., 1998,
bzw. Jain & Holtzman, 2005)

rausch, 11. Jahrgang, 1/2-2022



... und wie viele Tassen Kaffee trinken Sie so pro Tag?”

59

Dies ist insofern von Bedeutung, da Koffe-
in bzw. andere Methylxantine den diskrimina-
tiven und den Belohnungseffekt von Kokain
verstirken konnen (vgl. dazu den Uberblick
in Costa et al., 2016; Prieto et al., 2016). Im Tier-
versuch konnte bereits geldschtes Selbstad-
ministrationsverhalten hinsichtlich Kokain
durch Koffein wieder ausgelost werden (Green
& Schenk, 2002). Eine Erklarung dafiir kénnte
sein, dass sowohl Koffein (Simola et al., 2008) als
auch Kokain (Briand et al., 2008) zu einer Erho-
hung bestimmter Dopamin-D2-Rezeptoren im
Striatum von Méusen fiihrt bzw. die Kombina-
tion von Koffein und Kokain auf mannigfaltige
andere Weise (u. a. auch durch eine verdnderte
Genexpression) striatale Funktionen verdndern
kann (Muniz et al., 2016). Diese veranderte Gen-
expression findet sich auch im préfrontalen
Cortex und im NAc - alles Bereiche, die bei der
Entwicklung einer Abhédngigkeitserkrankung
eine Rolle spielen und dazu fiihren, dass Koffe-
in im Hinblick auf Kokain belohnungsverstar-
kend wirkt (Muniz et al., 2017).

Dass Koffein das Verlangen nach Kokain
auch im Sinne eines Triggers auslosen bzw. ver-
starken kann, wurde auch in einer Reihe von
Versuchen mit Menschen nachgewiesen (vgl.
dazu den Uberblick bei Costa et al., 2016).

Unter Beachtung dieser Studien ist man
dann auch kaum mehr verwundert, wenn man
erfahrt, dass Kokainkonsumenten auch mehr
Koffein konsumieren als die Normalbevolke-
rung (Budney et al., 1993).

Daher sollte wohl bei der Behandlung der
Kokainabhédngigkeit der Koffeinkonsum mehr
Beachtung finden, als er es im Moment tut.

Allerdings hat Koffein moglicherweise auch
durchaus positive Effekte. Sehr hohe Dosen von
Koffein scheinen die akute vermehrte Dopa-
minausschiittung durch Kokain zu reduzieren —
und damit vielleicht auch den belohnenden Ef-
fekt (Malave & Broderick, 2014). Ob dies aller-
dings in einem ausreichenden Maf3e geschieht,
um einen klinischen Effekt zu erzielen, muss
angesichts obiger Befunde fraglich erscheinen
und wurde auch nicht untersucht.

Diese moglicherweise positiven Effekte
werden jedoch durch die physiologischen Scha-
den, die der gemeinsame Konsum von Koffein
und Kokain verursachen kann, quasi aufgeho-
ben. So wird nicht nur von einer Dysregulation
der Neuronen im thalamokortikalen System be-
richtet (Rivero-Echeto et al., 2021), sondern auch
von schweren Rhabdomyolysen (einem schwe-
ren Muskelfaserzerfall) durch diese Kombinati-
on berichtet (Montoya-Giraldo et al., 2020).

Ahnliches gilt auch fiir Amphetamine, da
Methylxanthine wie Koffein die Dopaminaus-
schiittung verstarken kénnen (vgl. Costa et al,,
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2016). Einerseits werden die psychostimulie-
renden Wirkungen von Amphetaminen durch
Koffein verstdrkt (Jain & Holtzman, 2005), an-
derseits kann Koffein auch einen — wenn auch
schwachen — diskriminativen Stimulus fiir Am-
phetamine darstellen und somit das Verlangen
danach steigern (Heishman & Henningfield,
1992). Ebenso liegen erste Hinweise darauf vor,
dass die Kombination von Koffein und Am-
phetaminen die toxischen Effekte beider Subs-
tanzen gegenseitig verstarken kann (siehe z. B.
Khairnar et al., 2010).

THC

Die Forschungslage zu den Wechselwirkun-
gen von Koffein und THC sind &uferst spar-
lich, was insofern verwundert, als Koffein und
THC sicher zu den meistgebrauchten psycho-
aktiven Substanzen zdhlen. Dies auch, obwohl
man weif3, dass im Hippocampus — einem Be-
reich, der fiir Gedichtnis und Lernen von ent-
scheidender Bedeutung ist — Adenosin- und
Cannabinoidrezeptoren interagieren (Sousa et
al,, 2013). Die momentane Studienlage scheint
jedenfalls eher darauf hinzudeuten, dass Kof-
fein die durch chronischen THC-Konsum ver-
ursachten Merkfidhigkeitsstorungen eher ver-
schlechtert als verbessert (Panlilio et al., 2012;
Sousa et al., 2011), obwohl Koffein bei gesunden
Menschen eher zu einer leichten Steigerung der
Lern- und Gedéchtnisleistung fiihrt (vgl. Neh-
lig, 2018). Andererseits konnte Koffein auch den
sedierenden Nebenwirkungen von THC entge-
genwirken (Sousa et al., 2013). Dies ist aber wohl
von Faktoren wie Gewdhnung, Dosierung etc.
abhdngig und kann sich interindividuell sehr
unterscheiden.

Gambling

Obwohl immer wieder Berichte vorliegen, dass
pathologische Spieler (v.a. in Kombination mit
PC bzw. Internet) einen erhohten Koffeinkon-
sum aufweisen, um Konzentration, Wachheit
und Ausdauer zu starken, ist auch hier die Stu-
dienlage recht diinn gesét. Der Durchschnitts-
konsum liegt tiber 1200 mg Koffein pro Tag
(Grant & Chamberlain, 2018). Je hoher der Kof-
feinkonsum, desto ausgeprdgter prdsentieren
sich auch die Symptomatik beim Spielen und
auch die neurokognitiven Defizite. In der Stu-
die von Grant und Chamberlain (2018) fanden
sich bei Spielern auch neurokognitive Defizite,
die mit vermindertem Arbeitsgeddchtnis und
frontalen Ausfillen und somit einer erhéhten
Impulsivitdt in Zusammenhang stehen. Ergeb-
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nisse, die in dhnlicher Weise auch Kwon und
Kollegen (2022a, 2022b) bei Jugendlichen mit er-
hohtem Koffeinkonsum berichten (siehe oben).
Ob allerdings bereits bestehende Impulskon-
trollstorungen zum gemeinsamen Auftreten
dieser beiden Verhaltensmuster beitragen oder
ob Koffein gleichsam eine Art von Neuroen-
hancement im Hinblick auf eine ,Verbesse-
rung” des Spielverhaltens darstellt, muss offen
bleiben. Jedenfalls konnte auch in dieser Arbeit
festgestellt werden, dass Koffeinkonsum mit
einem fritheren Einstiegsalter in das Spielver-
halten einhergeht — sowie auch bei stoffgebun-
denem Suchtverhalten (siehe oben). Dass bei
dieser Gruppe von Hochkoffeinkonsumenten
auch der Nikotinkonsum erhoht war, ist wohl
eher mit dem Zusammenhang von Nikotin und
Koffein als mit dem Spielverhalten zu erkldren
(siehe weiter oben).

Abschlussbemerkungen

Wie schon in der Zusammenfassung festgehal-
ten, sollte der Koffeinkonsum Bestandteil einer
Standardanamnese sein, um die Auswirkun-
gen auf das entsprechende Krankheitsbild bes-
ser beurteilen zu kénnen. Auflerdem wire dem
Stand der derzeitigen Wissenschaft folgend
auch wiinschenswert, Koffein als Bestandteil
der Praventionsbemiihungen zu sehen — so-
wohl in positiver als auch negativer Hinsicht,
d.h. vor allem im Hinblick auf die Préavention
von Suchterkrankungen. Dazu wére es unter
anderem wohl notwendig, dem Thema Koffein
in Forschung, aber vor allem auch in der Lehre
mehr Aufmerksamkeit zu schenken.
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