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KAFFE, SYGDOM OG SUNDHED

FORORD

Danskerne er et af de mest kaffedrikkende folk i
verden. | gennemsnit drikker hver person tre til fire
kopper kaffe om dagen. Men hvad betyder kaffe
egentlig for vores sundhed? Er det skadeligt eller
ligefrem godt for helbredet? De spargsmél har
optaget eksperter og medier i drevis og har ledt

til produktionen af en lang raekke videnskabelige
undersggelser om kaffe, der ofte samles op af
medierne til baggrund for nyhedsartikler om kaffe.
Men nér medierne fokuserer pa resultater fra en-
keltstdende undersagelser, vil der fra tid til anden
forekomme modstridende budskaber, og det har
givet anledning til rigtig mange myter om kaffe og

sundhed og en vis forvirring hos borgerne.

Kaffe er méske ikke den starste risikofaktor set i en
folkesundhedskontekst, men fordi kaffe er en s8
almindelig drik blandt os danskere, vil selv en lille

effekt pa sundheden vaere af betydning.

Vidensrad for Forebyggelse nedsatte i efterdret
2011 en arbejdsgruppe, som fik til opgave at samle
og vurdere den videnskabelige litteratur

om kaffens betydning for sundhed og sygdom.
Resultaterne heraf er samlet i denne rapport.
Rapporten har fokus pa effekterne af kaffe pé total
dedelighed og pa de store folkesygdomme (kraeft,
hjertekarsygdom, osteoporose, type 2-diabetes og
Alzheimers, demens og Parkinsons sygdom) og p&

kognitive funktioner samt graviditet.

Rapporten henvender sig til alle, der er interessere-
de i at vide mere om kaffe og sundhed - herunder
sundhedspersonale, der skal rddgive borgere om
sygdom og sundhed.

Det er Vidensr&dets hab, at rapportens konklu-
sioner vil bidrage til at skabe mere klarhed om,
hvordan kaffe p&virker vores helbred, og at den vil
blive brugt som et redskab til at optimere radgiv-

ningen om indtaget af kaffe.

Morten Grenbaek
Formand for Vidensr&d for Forebyggelse
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KOMMISSORIUM OG

ARBEJDSGRUPPENS SAMMENSZATNING

Kaffe er et nydelsesmiddel verden over og en
vigtig bestanddel af maltidskulturen i mange
samfund. Danmark er den fjerde mest kaffedrik-
kende nation i verden, og hver indbygger drikker i
gennemsnit tre til fire kopper kaffe dagligt. Kaffe
tilleegges traditionelt bade positive og negative
effekter pd helbredet, og mediernes og borgernes
interesse for kaffe er stor. De positive effekter er
underbygget af en raekke videnskabelige under-
segelser. Specielt inden for de seneste &r er der
publiceret resultater af en raekke observerende
undersegelser, der tyder pa en sundhedsfrem-
mende effekt af kaffe. Vidensr&d for Forebyggelse
gnsker derfor p& baggrund af en gennemgang af
den videnskabelige litteratur at foretage en vurde-
ring af betydningen af kaffe for nogle af de store
folkesygdomme (kreeft, hjertekarsygdom, osteopo-
rose, type 2-diabetes, demens, Parkinsons sygdom,
depression og angst) samt for kognitive funktioner,
selvmord, graviditet og reproduktion. Hvor det er
muligt, vil forskellige kaffebrygningsmetoder og

koffeinfri kaffe ogsé vurderes.

Arbejdsgruppens formand er udpeget af for-
mandskabet for Vidensr&d for Forebyggelse,
mens arbejdsgruppens medlemmer er udpeget i

feellesskab af formanden for arbejdsgruppen og
formandskabet for Vidensrad for Forebyggelse.
Arbejdsgruppens medlemmer er valgt ud fra deres
faglige kompetencer i forhold til de emner i rap-

porten, som de daekker.

> Overlaege, adj. professor, drmed.

Kjeld Hermansen (formand)

» Lektor, phd. Bodil Hammer Bech
» Professor, ph.d. Lars Ove Dragsted
»  Overleege, drmed. Lars Hyldstrup
»  Neuropsykolog Kasper Jorgensen

> Ledende overleege, ad]. professor, dr.med.

Mogens Lytken Larsen

> Overleege, ph.d., drmed., ad]. professor

Anne Tignneland

Konsulent, ph.d. Kirstine Krogholm fra Videns-
rddets sekretariat har fungeret som projektleder og

fagredakter for arbejdsgruppen.
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METODE OG RAPPORTENS OPBYGNING

Vidensradets rapporter er baseret pd en malrettet,
faglig funderet segestrategi, og der benyttes pri-
maert internationale systematiske oversigtsartikler,
metaanalyser og sterre rapporter fra anerkendte
tidsskrifter, forskningsinstitutioner og myndighe-
der. Dog kan vaesentlige nyere enkeltstudier vaere
medtaget, ligesom der er taget seerligt hensyn

til tilgaengelige danske studier og relevansen i en
dansk kontekst.

Denne rapport er en opdatering af ferste
udgave, der udkom i 2012. Opdateringen
omfatter nye videnskabelige undersegelser,
der er publiceret efter rapportens offentlig-
gerelse. Der er kun medtaget litteratur, som
sndrer rapportens oprindelige konklusioner
eller tilfgjer nye afgarende nuancer til de

emner, som rapporten diskuterer.

Opdateringen af rapporten er foretaget af
arbejdsgruppens medlemmer og er afsluttet
i efterdret 2014.

Denne rapport er sammensat af flere forfatteres ar-
bejde, og de enkelte afsnit kan laeses selvstaendigt.
Rapporten bestar dels af en indledende del, der be-
skriver kaffens historie, botanik og forbrug samt en
gennemgang af de bioaktive indholdsstoffer i kaffe,
der potentielt kan forklare nogle af de sammen-

haenge mellem kaffe og sygdom, der er vist i ob-

serverende undersagelser. Anden del af rapporten

behandler den videnskabelige litteratur vedrerende
kaffeforbrug og sygdom, og inden der dykkes ned i
de enkelte sygdomme indledes med et kapitel om

kaffe i relation til den totale dedelighed.

De kapitler, der omhandler kaffe og sygdom,

er struktureret sdledes, at de indledes med et
selvstaendigt afsnit, der sammenfatter og illustrerer
kapitlets konklusioner vedrgrende den pageelden-
de sygdom eller tilstand og kaffeforbrug. Dernaest
felger en mere detaljeret beskrivelse af den viden-
skabelige litteratur om den pagaeldende sygdom
og kaffeforbruget til den seerligt interesserede
leeser med sundhedsfaglig baggrund. Til slut felger
der, i de fleste af afsnittene, en beskrivelse af nogle
af de mulige bagvedliggende virkningsmekanismer
for de eventuelt observerede sammenhaenge mel-
lem kaffeindtag og sygdom. For et hurtigt overblik
over sammenhaenge mellem kaffe og sygdom kan
man derfor ngjes med at laese det farste sammen-
fattende afsnit, som hvert kapitel i anden del af

rapporten indledes med.

N&r det har veeret muligt at skelne mellem de
forskellige kaffebrygningsmetoder, og om kaffen
er med eller ude koffein, er det sagt bemaerket i
teksten. Med hensyn til eventuelle sammenhaeenge
mellem hhv. graviditet og kognitive funktioner og
kaffeforbrug vedrerer starstedelen af den viden-

skabelige litteratur primeert koffein og dermed kun

indirekte kaffe.
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RAPPORTENS HOVEDKONKLUSIONER

Kaffens historie, botanik og brygning samt
produktion og import

Kaffe fremstilles af kaffebanner, der gror pa kaffe-
treeet/kaffebusken, som stammer fra det afrikanske
kontinent, hvor dyrkningen af kaffe sandsynligvis
begyndte i Kaffa-provinsen i Etiopien. Venetianske
kebmaend og pilgrimme menes at have bragt den
ristede kaffebgnne med til Europa i begyndelsen af
det 17. &rhundrede. Botanisk tilharer kaffeslaegten
(Coffea) Krap-familien (Rubiaceae). De to mest
dyrkede arter af kaffesleegten er Arabica-kaffe
(navngivet af den svenske botaniker Carl von
Linné), som udger omkring trefjerdedele af den
globale kaffeproduktion, samt Robusta-kaffe, som
udger hovedparten af resten. Danmark har siden
2005 importeret knap 50.000 ton kaffe om &ret,
iseer fra Brasilien. Der er fire overordnede mader at
brygge kaffe p8, afheengigt af hvordan det varme
vand introduceres til de malede kaffebgnner (kog-
ning, ibledsaetning, filtrering og tryk).

Danskernes kaffeforbrug

Danskerne drikker i gennemsnit tre til fire kopper
kaffe om dagen. Det placerer os pa globalt plan p&
en 4. plads i kaffeforbrug pr. indbygger. | Danmark
drikker 86 % af alle maend og 76 % af alle kvinder
kaffe, og maend drikker gennemsnitligt lidt mere
kaffe end kvinder. For bdde danske maend og kvin-
der er der et stigende forbrug af kaffe med alderen
op til 45-64 &r, og det er generelt dem med laengst
uddannelse, der drikker mindst kaffe. Kaffeforbru-
get har vaeret konstant for meend i de seneste é&r,

men er let faldende for kvinder.

Bioaktive indholdsstoffer
Kaffe har en meget kompleks kemisk sammen-

saetning og indeholder en raekke stoffer, som hos

kaffedrikkere med et moderat indtag kan have
biologiske effekt. Blandt de vaesentligste bioak-
tive indholdsstoffer i kaffe er koffein, cafestol,
kahweol, klorogensyrer, trigonellin og magnesium.
Forbindelserne kan virke pa centralnervesystemet,
fedtstofskiftet, glukosestofskiftet og pd omsaetnin-
gen og udskillelsen af fremmedstoffer, herunder
kreeftfremkaldende stoffer.

Kaffe og total dedelighed

Der er hverken hos maend eller kvinder fundet hol-

depunkt for, at et moderat kaffeforbrug er associe-

ret med eget dedelighed. De seneste metaanalyser
tyder derimod p3, at kaffeforbrug er associeret med
reduceret total og kardiovaskulaer dedelighed, men

ikke med aendret dedelighed af cancer.

Kraeft

Der er overbevisende evidens for, at der ikke er
nogen sammenhaeng mellem kaffeforbrug og
risikoen for kreeft i bugspytkirtlen og i nyrerne.
Og det er fundet, at et regelmaessigt kaffeindtag
er associeret med en lavere samlet kraeftrisiko i
observerende undersagelser. Et moderat for-
brug af kaffe p& 3-4 kopper om dagen eger ikke
risikoen for kreeft for en reekke af de almindeligste
kreeftsygdomme, men ser ud til at have en mulig
beskyttende effekt, specielt i relation til lever,
mundhule, sveelg, livmoder samt tyk- og endetarm.
Der er nogle data, der tyder pé, at et meget hajt
forbrug af kaffe kan age risikoen for blaere- og
lungekraeft, men der mangler data fra ikke-rygere,

s8 en eventuel confounder-effekt af rygning kan

ikke udelukkes.
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Hjertekarsygdom

Der er overbevisende evidens for, at der ikke er
sammenhaeng mellem indtag af filterkaffe og
udviklingen af forhgjet blodtryk. Det er fundet, at
moderat kaffeindtagelse er associeret med lavere
risiko for hjertekarsygdom. Den laveste risiko ses
ved et dagligt forbrug pa 3-5 kopper kaffe. Der er
0gs8 fundet en sammenhaeng mellem kaffefor-
brug og nedsat risiko for iskeemisk hjertesygdom,
hjerteinsufficiens samt udvikling af blodprop eller
bladning i hjernen. Indtag af kogekaffe, stempel- og
espressokaffe har i nogle undersagelser fremkaldt
en egning i total- og LDL-kolesterol, der kan @ge
risikoen for hjertekarsygdomme, mens filterkaffe
ikke har denne virkning. Der er behov for flere
langtidsundersagelser, der kan belyse effekten

af kogekaffe, stempelkaffe og espressokaffe p&

risikoen for hjertekarsygdom.

Osteoporose

Kaffens koffein ser ud til at nedssette knoglemi-
neralindholdet og @ge risikoen for osteoporotiske
brud, hvis kalciumindtaget er lavt (mindre end 700
mg/dag). Dette skyldes aget kalciumudskillelse i
nyrerne og dermed @get knoglenedbrydning. Et
kalciumindtag svarende til 40 mg (fx 30 ml maelk)
pr. kop kaffe kan dog kompensere for dette tab.
Nye data tyder ikke p3, at kaffe ager risikoen for
knoglebrud hos kvinder eller maend.

Type 2-diabetes

Indtag af bade koffeinfri og koffeinholdig kaffe

har vist en overbevisende beskyttende effekt pa
udvikling af type 2-diabetes. Et dagligt forbrug p&
3-4 kopper kaffe ser ud il at reducere risikoen for
at udvikle type 2-diabetes med 25 % eller mere. For
hver ekstra kop kaffe der drikkes, op til 6-8 kopper
kaffe dagligt, ses en 5-10 % lavere relativ risiko for at
udvikle type 2-diabetes.

Neuropsykiatriske sygdomstilstande

Indtag af kaffe har vist en overbevisende beskyt-
tende effekt p& udvikling af Parkinsons sygdom sva-
rende til en risikoreduktion pa ca. 25 %. Tilsvarende
er kaffe i de fleste undersagelser associeret med en
mindsket risiko for udvikling af Alzheimers sygdom,
om end resultaterne praeges af en vis heterogenitet.
Observerende undersagelser tyder p§, at et dagligt
kaffeindtag har en beskyttende effekt imod depres-
sion og selvmord. Koffein - iszer i doser hgjere end
400 mg - kan have en umiddelbar angstfremkal-
dende virkning pé personer, der i forvejen har en

angstlidelse.

Kognitive funktioner

Kaffedrikkere, der i en kortere periode har vaeret
uden kaffe, oplever pa kort sigt en agning i det
kognitive preestationsniveau inden for omrdder som
reaktionshastighed, drv8genhed, selektiv opmaerk-
somhed og koncentration efter en koffeindosis
svarende til indholdet i 1-5 kopper kaffe. Koffein
synes derimod ikke at have nogen specifik effekt
pd indleering eller hukommelse. Det er muligt, at
den tilsyneladende praestationsfremmende effekt
primaert afspejler, at koffein afhjeelper traethed og
andre negative kognitive virkninger forbundet med

koffeinabstinens.

Graviditet

Et dagligt koffeinforbrug pa op til 300 mg/dag
(svarende til < 3 kopper kaffe) har ingen betydning
for evnen til at opna graviditet eller risikoen for
spontan abort, dedfedsel, for tidlig fedsel, med-
fodte misdannelser eller reduceret fostervaekst. Det
er usikkert, om et starre forbrug kan have betydning
for negative graviditetsudfald.

Samlet konklusion

Rapporten konkluderer sdledes samlet, at et mo-
derat indtag pa 3-4 kopper kaffe om dagen har en
overbevisende beskyttende effekt mod udvikling
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af type 2-diabetes og Parkinsons sygdom. Nyere
studier tyder ogs& p3, at kaffe kan mindske risikoen
for blodprop og bledning i hjernen. Andre studier
peger i retningen af, at et kaffeindtag saenker den
samlede kraeftrisiko og beskytter mod Alzheimers
sygdom, selvmord og depression samt kreeft i
mundhule, svaelg, lever, tyk- og endetarm samt
livmoder, men her er der brug for mere forskning.
Der er desuden nogle f& grupper, dvs. personer
med en angstlidelse, gravide og personer, der har
en lavt kalciumindtag, der skal veere lidt varsomme
med kaffeindtaget.

Baggrundslitteraturens beskaffenhed

Der findes kun et fatal af kortvarige, mindre inter-
ventionsundersagelser, som bidrager med evidens
om sammenhaenge mellem kaffeindtag og risiko for
de store folkesygdomme. | praksis er det yderst van-
skeligt at gennemfare laengerevarende, randomise-
rede, kontrollerede interventionsundersagelser med
kaffe pa sterre grupper af mennesker. Hovedparten
af vores viden om sammenhaenge mellem kaffe-
indtag og udvikling af sygdom stammer derfor fra
observerende undersagelser. Ulempen ved obser-
verende undersagelser er, at de ikke tillader, at der
drages konklusioner om &rsag og virkning, men om
mulige associationer. Der kan samtidig veere andre
livsstilsfaktorer, som optraeder i sammenhaeng med
kaffeindtag, og som man ikke har kunnet korrigere
for i tilstreekkelig grad (fx rygning, manglende fysisk

aktivitet, socialt samvaer, socialt netvaerk, etc.).

Skelnen mellem brygningsmetoder og kaffe
med og uden koffein

Vores ambition var at vurdere effekten af de
forskellige kaffetilberedningsmetoder. Den forelig-
gende litteratur indeholder dog oftest utilstraekke-
ligt med oplysninger til at skelne mellem effekter af
forskellige kaffearter og brygningsmetoder samt af
tilsaetning af sukker, sedestoffer, flade eller maelk til

kaffen. Kun i begraenset omfang har der i studierne

10

vaeret oplysninger om indtaget af kaffe med og
uden koffein, og s& stammer hovedparten af de
data, der er indsamlet og danner baggrund for rap-
portens konklusioner vedrerende sammenhaenge
mellem kaffe og hhv. hjertekarsygdom og type
2-diabetes, fra filterkaffe. For de andre behandlede
sygdomme og kognitive funktioner hos raske perso-
ner er der ikke systematisk blevet skelnet mellem de
forskellige brygningsmetoder.

Forskningsbehov

Hovedparten af den foreliggende evidens stammer
fra personer uden kendt sygdom. Der er behov for
undersggelser hos personer, som allerede er syge
og har fx kraeft, hjertekarsygdom, hyperkolesterolae-
mi, hypertension, osteoporose, type 2-diabetes eller
neurologiske sygdomme. Vores viden om betydnin-
gen af bryggemetode er beskeden, og danskernes
kaffevaner har desuden aendret sig i lebet af de
sidste &r. Tidligere var danskernes foretrukne kaf-
febrygningsmetode filterkaffe eventuelt tilsat lidt
maelk eller sukker. Sort kaffe har et kalorieindhold pa
omkring nul. Nu indtages kaffe iszer i den yngre ge-
neration ofte p8 andre mader end som filterkaffe (fx
espresso, stempelkandekaffe eller pulverkaffe). Og
det er blevet almindeligt at tilseette store maengder
af opvarmet meelk til disse typer af kaffe, sdledes at
kaffeservering bidrager med et vaesentligt ekstra
energiindhold. Der mangler derfor langtidsunder-
segelser af effekten af bl.a. kaffe, der ikke er filtreret
(fx espresso, stempelkaffe og kogekaffe). Der er et
behov for at afklare, hvordan virkningen af koffein
og andre indholdsstoffer i kaffe pavirkes af per-
sonens arveanlaeg samt miljefaktorer. Fremtidige
undersggelser skal belyse om genetisk disposition
medfarer, at nogle individer har sterre eller mindre
risiko for at udvikle sygdom, hvis de er kaffedrikkere.
Det ville vaere enskeligt at f& gennemfert starre og
mere langvarige interventionsstudier for at afdaekke

eventuelle drsagssammenhaenge.
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1 INDLEDNING

| DET FOLGENDE VIL KAFFENS HISTORIE,
BOTANIK, BRYGNING, PRODUKTION OG IMPORT,
SAMT DANSKERNES FORBRUG | FORHOLD TIL
KGN, ALDER OG UDDANNELSESNIVEAU BLIVE

BESKREVET.

1.1 KAFFENS HISTORIE

Ordet "kaffe” stammer fra det arabiske ord
"qahwa”. Kaffe er bdde betegnelse for den drik,
der laves ved at blande terrede, ristede og malede
kaffebgnner med vand naer kogepunktet, samt

for kaffetraeet, hvorpa bennerne gror. Tilbage i
forhistorisk tid har man sandsynligvis plukket de
modne baer fra kaffeplanten og spist frugtkedet.
Forst senere fandt man p& at udnytte bgnnerne
og deres aromatiske smagq til at lave et udkog, der
ligner det, vi i dag forstar ved kaffe. Dyrkningen af
kaffe begyndte sandsynligvis i Etiopien i Kaffa-
provinsen. Herfra kom den til Yemen via havne-
byen Mocka. Fra Yemen udbredtes kaffe videre
ud i den arabiske verden, og i begyndelsen af det
17. &rhundrede menes venetianske kabmaend og
pilgrimme at have bragt den ristede kaffebenne
med til Europa (1).

[ 1665 neevnes kaffedrikken for ferste gang i
Danmark, og datidens tekster tyder p3, at kaffe i
begyndelsen blev betragtet som en slags medicin,
og at den var en populeer drik blandt kongelige
europaeere. Blandt andet skrev lsegen Thomas
Bartholin i et brev, at: “Kaffen har meget hurtig sat
sig paa Herresaedet hos Evropas Hoffer, ikke just fordi
den smager godt, men fordi den er noget nyt; man

siger, at den giver Madlyst og gjer Aarvaagen” (2).

Oqg kort tid derefter, i 1669, skrev redakteren af avi-
sen "Den danske Mercurius” og hofpoeten Anders
Bording: “/ disse tider oplever man, at noget nyt og
seert fores til de nordiske lande. Man kalder det “suk-
kerlade”, “the” og “koffi”. Men, om det er til nogen
som helst gavn for danskerne, har jeg svaert ved at
finde ud af. Mange lovpriser det ellers, og meget
bliver skrevet om det. At det er et legemiddel, som
kan drive alverdens sygdomme p4 flugt. Dog synes
det mig mere at vaere virksomt af navn end af gavn.
Jeg priser humle-al og andre kendte drikke, frem for
sligt fremmed kram, hvis kraft jeg ikke kender. Lad
Indian og Tyrk fylde sig med sddant. Jeg har &, vin
og mjed, og det er hjzelp nok til mig” (3).

Kaffebrygning gjorde séledes sit indtog i det 17. &r-
hundrede, hvor kaffehuse ogsa begyndte at dukke
op mange steder i Europa, inklusive i Danmark.
Det er beskedent, hvad der findes af oplysninger
om, hvem der drak den nye drik den farste tid efter
introduktionen i Danmark. Det er dog neerlig-
gende, at kaffe var forbeholdt meget velstillede
folk, idet prisen var saerdeles hej, da Danmark

ikke havde kaffe i sine egne kolonier (3). Det var
nok baggrunden for kaffeforbuddet, der forbed
almuen p& landet at drikke kaffe. Denne "Lov til
Overdaadigheds Begraensning i Bondestanden”
var geeldende fra 1783 - 1799.
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| labet af det 18. rhundrede steqg forbruget dog,
og meget tyder p§, at de nye drikkevaner havde
betydning for datidens opger mod "drukkenska-
ben”, hvilket bl.a. kom til udtryk hos en af tidens
store forfattere, Ludvig Holberg. | hans beremte
komedie, Barselsstuen (epistola XCI) lyder det
bl.a.: "Hvis ingen anden Nytte var ved Thee og Café,
var dog denne, at Drukkenskab, som tilforn gik saa
meget i Svang, derved temmelig er kommen af Brug.
Nu kand vore Hustruer og Dattre giare 10 Visiter

en Eftermiddag, og komme gandske aedrue tilbage.
Dette kunde ikke skee i gamle Dage, da man intet
andet havde at byde de Besegende, uden Gylden-
Vand, Sek, Spanskbitter-Viin, Luttendrank, og andet”
(4). Et andet eksempel p& kampen mellem kaffe og
alkohol stammer fra starten af det 20. &rhundrede,
hvor Kebenhavnske Kvinders Kaffevogne i stor stil
solgte kaffe til arbejdere pa de store arbejdspladser
og centrale torve i byen. Det gav arbejderne mulig-
hed for at bytte allet ud med en kop kaffe (3).

Op til 2. verdenskrig var kaffe blevet danskernes
nationaldrik nr. et, og p8 verdensplan indtog
danskeren en tredjeplads (3). Krigen betad dog, at
kaffeimporten til Danmark naesten stoppede, og

at kaffe derfor blev rationeret. | stedet blev der ud-
viklet erstatningskaffe - fx Richs og Danmark - der
blev fremstillet af bl.a. cikorierod, rug og sukker-
roe. Det er iseer efter 2. verdenskrig, at forbruget
har ligget hejt - ikke blot i Danmark, men i hele
Norden (3, 5) (Tabel 1.1).

Oplysninger om den danske import af kaffe de

senere ar fremgar af afsnit 1.4.
1.2 KAFFENS BOTANIK

Kaffesleegten (Coffea) tilharer Krap-familien
(Rubiaceae), og de to mest dyrkede arter af kaf-
feslsegten er Coffea arabica Linné (refereret til
som Arabica-kaffe) og Coffea canephora Pierre
(refereret til som Robusta-kaffe) (6).

- TABEL 1.1
Top 5 over kaffeforbrug i & 2011 (5).

LAND KG PR. PERSON/AR
FINLAND > 120
NORGE > 99
ISLAND > 90
DANMARK > 87
SVERIGE > 82

Arabica-kaffe udger omkring trefjerdedele af den
globale kaffeproduktion og er den oprindelige @st-
afrikanske kaffeart. Den fik sit navn af den svenske
botaniker Carl von Linné i 1753, som fejlagtigt tro-
ede, at kaffen stammede fra den arabiske halve (7).
Den dyrkes i dag iszer i Latinamerika, Central- og
Ostafrika, Indien og Indonesien og er kendt for sin
syrlige aroma og milde smag. Arabica-kaffeplan-
ten er et lille trae, der far rade, ovale frugter, som
modner pa 7-9 maneder (Figur 1.1). Den inde-
holder normalt to flade fra (kaffebenner) med et
koffeinindhold pa 0,8-14 % og et &rligt udbytte pd
1.500-3.000 kg benner/ha svarende til, at en enkelt
kaffebusk &rligt giver ca. 1kg benner (6, 8).

Robusta-kaffe blev opdaget i Congo i 1898 og er

i dag mest udbredt i Vest- og Centralafrika, Sydest-
asien og i nogen grad i Brasilien. Den bidrager med
ca. en fjerdedel af verdensproduktionen, og den er,
som navnet antyder, meget modstandsdygtig og
kan dyrkes under vanskeligere forhold end Arabica-
kaffe. Robusta-kaffe er kendt for sin kraftige og
bitre aroma, og den gennemsnitlige plante er en

stor busk eller et trae, der kan blive op til 10 m i



= FIGUR 1.1

llustration af Coffea arabica L. plante, baer og benner (9).




KAFFE, SYGDOM OG SUNDHED

1 INDLEDNING

hejden. De rede og rundede frugter modner pa

10-11 mé&neder og indeholder normalt 2 ovale fro
(kaffebenner) med et koffeinindhold p& 1,7-4 %.

Udbyttet er mellem 2.300 - 4.000 kg/ha (8).

To andre kaffearter, der dyrkes i beskeden skala, er
Coffea liberica og Coffea dewevrei (8).

1.3 KAFFENS BRYGNING

Mens befolkningen i de kaffeproducerende lande
ofte drikker deres kaffe ublandet, drikker forbru-
gerne i andre lande for det meste en blanding af
flere forskellige kaffearter. Kaffe drikkes normalt
umiddelbart efter brygning og serveres i kopper,
hvis starrelse ofte haenger sammen med bryg-
ningsmetoden. De mest koncentrerede brygnings-
metoder, fx espressokaffe, serveres typisk i sma
30-50 ml kopper, mens filterkaffe eller café latte i
dag typisk serveres i kopper pa 150-300 ml.

Ofte er koncentrationsangivelser i videnskabelige
undersagelser givet pr. kop kaffe’, hvor volumen
altsé kan variere noget med brygningstype, men
hvor volumen som naevnt ogsé typisk afspejler,
hvor koncentreret kaffedrikken er. | den viden-
skabelige litteratur om kaffe steder man ofte p&
betegnelserne: et lavt, et moderat eller et hejt
indtag af kaffe. Men der er ingen konsensus
omkring, hvad det praecist svarer til, da dette bl.a.
er athaengigt af, hvad der er det normale indtag i
det land, hvor undersegelsen er foretaget. | dansk
sammenhaeng kan et dagligt indtag p& mere end
5 kopper kaffe opfattes som hgijt, 3-5 kopper som
moderat og mindre end 3 kopper som lavt.

Der er fire overordnede mader at brygge kaffe p3,
afhaengigt af, hvordan det varme vand introdu-
ceres til de malede kaffebgnner. De fire mader
omfatter kogning, ibledsaetning, filtrering og tryk.
Den mest anvendte kaffebrygningsmetode i Dan-
mark er filtrering (10). | en mindre dansk undersa-

gelse om den foretrukne kaffebrygningsmetode

med 1382 deltagere fra 2011 svarede 38 % af de
adspurgte, at de foretrak filterkaffe, 28 % foretrak
pulverkaffe, 19 % stempelkaffe og 13 % espres-
sokaffe, mens 6 % svarede, at de foretrak "anden
form for kaffe” (11). En anden mindre undersagelse
peger pa, at danskernes kaffevaner har sendret sig
over de sidste 8r, og at de unge fx drikker mere
pulverkaffe end de aeldre (12).

| Norge, Sverige og Finland blev der tidligere
drukket en del kogekaffe, men dette forbrug har
vaeret stot faldende de senere &r. Ogsa i sydeuro-
paeiske lande og i Mellemgasten drikkes kogekaffe,
som kaldes graesk eller tyrkisk kaffe. Den praecise
brygningsmetode kan variere lidt. Den skandina-
viske kogekaffe brygges ved at opvarme vand og
groftmalede kaffebenner til 90-95 °C fx i en gryde
eller kedel. Til sidst tilseettes en lille maengde koldt
vand, s& kaffen bliver klarere, og grumset bundfael-
des. Dernaest haeldes kaffen direkte i koppen uden
nogen form for filtrering (10).

Ibledseetning af malede kaffebgnner er en anden
made at brygge kaffe pa. Denne kaldes i daglig
tale ofte for stempelkaffe (ogs& kendt som "a
french press” eller "cafetiére”). Stempelkaffe laves
pa en cylinder, hvori der er et stempel med et
grovmasket metal- eller nylonfilter. De groftma-
lede kaffebenner placeres i cylinderen og 94-96
°C varmt vand haeldes over, hvorefter der rares et
par gange. Efter ca. 4 minutter presses stemplet i

bund, s& kaffegrumset bliver skilt fra vaesken (10).

Filterkaffe (ogsd kendt som "american coffee”)
laves ved at lade varmt vand (92-100 °C) dryppe
igennem fintmalet kaffebenner, der er lagt i et
kaffefilter af papir, der er placeret i en filterholder.
Filterkaffe kan laves manuelt ved at haelde varmt
vand igennem en simpel filterholder, eller der kan
anvendes automatiserede systemer, hvoraf den

mest populeere er kaffemaskinen (10).
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Den sidste af de fire overordnede mader at
brygge kaffe p& er via tryk, hvorved man far en
espressokaffe. Espressokaffe brygges i en espres-
somaskine ved at tvinge varmt vand (91-95 °C)
gennem en letpakket matrix af ekstra fintmalede
kaffebenner vha. et tryk. Espressokaffe er en staerk
kaffe med et gyldent lag skum (crema) pa toppen.
Espressokaffe kan drikkes rent eller som caffe latte
(1/3 espressokaffe og 2/3 varmet maelk), cortado
(halvt espressokaffe, halvt varmet maelk), cappuc-
cino (1/3 espressokaffe, 1/3 varmet maelk og 1/3
maelkeskum) og caffé macchiato (halvt espresso-
kaffe, halvt maelkeskum) (13).

Gennem de senere &r er kaffebrygning med de
s8kaldte kaffekapsler (ogs8 kaldet kaffepuder eller
kaffepods) blevet populsert. En kaffekapsel er
almindeligvis en forseglet kapsel af aluminium eller
plastik, der saettes i en kapselkaffemaskine. Kapslen
indeholder typisk fint formalet kaffe pakket ind i

et papirfilter til en enkelt kop. En eller flere stifter
prikker hul i kapslens top og bund, og maskinen
pumper opvarmet vand gennem kaffen i kapslen
under tryk, hvorefter den feerdige kaffe lzber ned

i koppen eller glasset (10). Ligeledes er forbruget
af pulverkaffe (ogs8 kaldet "instant coffee”) vokset.
Pulverkaffe brygges industrielt ved ekstraktion

ved hgj temperatur efterfulgt af bl.a. inddampning
samt fryse- eller sprayterring, s& man f&r et pulver,

der kan opleses i varmt vand (14).

1.4 PRODUKTION OG IMPORT
AF KAFFE

[felge FN’s Fedevare- og landbrugsorganisation
(FAO) var Brasilien i 2009 det land i verden, der
producerede mest kaffe efterfulgt af lande som
Vietnam, Colombia og Indonesien (Tabel 1.2) (15).

Som det ses af Tabel 1.3, bidrog Brasilien, Vietnam,
Uganda, Peru og Colombia mest til den danske

import af r8 kaffebgnner i 2010. Dette varierer i
ovrigt lidt fra ar til &r, men Brasilien er oftest hoved-
leverander (16).

Som det fremgér af Tabel 1.4, har den &rlige danske
import af rd kaffebgnner i perioden 2006 - 2010
vaeret mellem 30.889 - 35.592 ton, mens den arlige
import af braendt kaffe med koffein var mellem
12.263 - 14.444 ton. Det fremgdr ogs3 af Tabel 14,
at importen af breendt koffeinfri kaffe i samme
periode har veeret betydelig mindre svarende til
mellem 94 - 269 ton/ar (17).

1.5 DANSKERNES KAFFEFORBRUG |
RELATION TIL K&N, ALDER
OG UDDANNELSE

| dette afsnit beskrives indtaget af kaffe i et reprae-
sentativt udsnit af den voksne danske befolkning
(15-75 ar). Data stammer fra "Den nationale under-
segelse af danskernes kost og fysiske aktivitet,
som er en landsdaekkende tvaersnitsundersagelse,
hvor der ud over data om deltagernes kost og fy-
siske aktivitet, indsamles oplysninger om en raekke
demografiske faktorer for et repraesentativt udsnit
af befolkningen. Der er gjort rede for repraesentati-
viteten af undersggelserne i rapporterne "Dansker-
nes kostvaner 2003-2008" (18) og "Danskernes
kostvaner 2000-2002" (19). Undersagelsen gen-
nemfares af DTU Fadevareinstituttet, Afdeling for
Ernaering. Information om kost indsamles vha. en
fortrykt, syvdages kostdagbog. Indtag af kaffe re-
gistreres ved alle méltider og omfatter al drikkeklar
kaffe, dvs. filterkaffe, stempelkaffe, espresso- og
pulverkaffe. Kaffeindtaget er her opgjort for meend
og kvinder hver for sig, og der er set pa udviklin-
gen i kaffeforbruget over to tidsperioder (2000-
2002 0g 2003-2008). Desuden er kaffeindtaget
opgjort i fire aldersgrupper (15-24 &r, 25-44 &r,
45-64 8r og 65-75 &r) samt for fire niveauer af ud-
dannelse (grundskole, erhvervsfaglig uddannelse,
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- TABEL 1.2

Top 10 over producenter af ra kaffebgnner i &r 2009 (15).

- TABEL 1.3

Top 10 over import af rd kaffebgnner til Danmark i 2010 (16).

LAND TONS LAND %
BRASILIEN > 2.440.000 BRASILIEN > 16]
VIETNAM » 1180.000 VIETNAM > 68
COLOMBIA » 890.000 UGANDA > 53
INDONESIEN » 700.000 PERU > 50
INDIEN » 290.000 COLOMBIA > 3]
ETIOPIEN » 270.000 INDONESIEN > 2]
PERU » 260.000 HONDURAS > 19
MEXICO » 250.000 MEXICO > 12
GUATEMALA » 25000 TANZANIA > 09
HONDURAS » 21.000 BURUNDI > 08
ANDRE > 5638
kort videregdende uddannelse og mellemlang/
lang uddannelse). For de to perioder indgr der TOTAL > 100

data for hhv. 3.297 og 3.528 personer, fordelt pd
1.526 maend og 1.771 kvinder i 2000-2002 0g 1.639
maend og 1.889 kvinder i 2003-2008. Nagletal for
danskernes kaffeforbrug findes i Tabel 1.5.

Udvikling i kaffeforbruget over tid

| alt havde 86 % af maendene (n = 2.732) 0og 76 %
af kvinderne (n = 2.782) anfart, at de havde drukket
kaffe i de to tidsperioder (2000-2002 og 2003-
2008). | Tabel 1.6 ses det gennemsnitlige kaffe-
indtag (kopper/dag) for hele studiepopulationen,

samt for de personer, der har anfert, at de drikker
kaffe (kaffedrikkere), opdelt p& ken i de to tidspe-
rioder. De resterende resultater p4 kaffeforbrug i
dette afsnit geelder for hele studiepopulationen,
dvs. summen af kaffedrikkere og ikke-kaffedrikkere.
Det fremgar, at kaffeforbruget for maends ved-
kommende er uaendret i de to perioder, mens der
blandt kvinder ses et fald i kaffeforbruget fra 2000-
2002 til 2003-2008. Det kan ogsa ses, at maend
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- TABEL 1.4

Den totale import af kaffe i &rene 2005-2010, fordelt p& r& kaffebenner, braendt kaffe med koffein og braendt kaffe uden koffein (17).

2006 2007 2008 2009 2010
RA KAFFEB@NNER ) 34756 ) 34928 ) 33764 > 30.889 > 35592
BRANDT KAFFE
MED KOFFEIN > 14125 ) 14.444 > 16.006 > 12263 > 13412
BRANDT KAFFE
UDEN KOFFEIN > 121 ) 94 > 269 > 181 > 175
TOTAL > 49.001 ) 49.466 ) 46.208 ) 43.333 > 49.179

har et gennemsnitligt hgjere forbrug af kaffe end
kvinder i begge perioder. Blandt kaffedrikkere var
det gennemsnitlige kaffeindtag 4,2 kopper/dag
(4,5 kopper/dag for maend og 3,9 kopper/dag

for kvinder) i 2000-2002, og i den efterfelgende
periode var det gennemsnitlige indtag 3,9 kopper/
dag (4,5 kopper/dag for maend og 3,4 kopper/dag
for kvinder). Maends hgjere kaffeforbrug skyldes
dels, at flere maend end kvinder drikker kaffe, og
dels at en sterre andel af de kaffedrikkende maend
drikker mere end 5 kopper om dagen (Tabel 1.7).

Kaffeforbrug i forhold til alder

Det gennemsnitlige indtag af kaffe (kopper/dag)

i de fire aldersgrupper er vist for begge ken for de
to tidsperioder i Tabel 1.8. Det fremgér her, at det
markant laveste indtag af kaffe er i aldersgruppen
15-24 &r. For bdde maends og kvinders vedkom-

mende er der et stigende forbrug af kaffe med

stigende alder op til 45-64 &r. For kvinder ses et
fald i det gennemsnitlige kaffeforbrug i alle alders-
grupper fra 2000-2002 til 2003-2008.

Kaffeforbrug i forhold til uddannelse

Da mange i den yngste aldersgruppe (15-24 &r)
endnu ikke har afsluttet deres uddannelse, og der-
for er anbragt i grundskolekategorien, er fordelin-
gen af de fire niveauer af uddannelse skaev i denne
aldersgruppe. For at kunne undersege om indtaget
af kaffe er relateret til uddannelsesniveauet, er

den yngste aldersgruppe derfor udeladt af denne
analyse. Tabel 1.9 indeholder saledes kun data for
personer over 24 &r. | Tabel 1.9 ses bl.a,, at kaffefor-
bruget varierer med lsengden af uddannelsen, isaer

for kvindernes vedkommende.
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- TABEL 1.5

Nagletal for danskernes kaffeforbrug.

KVINDER MAND
HVOR MANGE % AF DEN DANSKE
BEFOLKNING DRIKKER KAFFE? > 76% > 86%
HVAD ER KAFFEDRIKKERNES > 3,9 kopper/dag i 2002-2002 > 4,5 kopper/dag i 2000-2002
GENNEMSNITSINDTAG? > 3.4 kopper/dagi2003-2008 > 45 kopper/dag i 2003-2008
HVAD ER DANSKERNES > 3,0 kopper/dag i 2000-2002 > 3,9 kopper/dag i 2000-2002
GENNEMSNITSINDTAG?* > 2,6 kopper/dagi2003-2008 > 3,9 kopper/dag i 2003-2008
) 45-64-8rige med grundskole- ) 45-64-8rige med grundskole-
HVEM DRIKKER MEST KAFFE?* uddannelse (4,6 kopper/dag) uddannelse (5,3 kopper/dag)
) 25-44-&rige med videregdende ) 25-44-&rige med videreg8ende
HVEM DRIKKER MINDST KAFFE?* uddannelse (1,9 kopper/dag) uddannelse (3,4 kopper/dag)
> Det gennemsnitlige kaffeforbrug > Ingen forskel i kaffeforbrug de
ER DER FORSKEL | GENNEMSNITSFOR- er lavest i sidste opgerelses- to opgerelsesperioder imellem
BRUG | OPG@RELSESPERIODERNE?* periode (2003-2008) (2000-2002 0g 2003-2008)
HVILKEN ALDERSGRUPPE DRIKKER
MEST KAFFE?* ) 45-64-arige ) 45-64-drige

*  HELE STUDIEPOPULATIONEN, DVS. BADE KAFFEDRIKKERE OG IKKE-KAFFEDRIKKERE

- TABEL 1.6

Gennemsnitligt kaffeindtag (kopper/dag) for hele studiepopulationen samt for kaffedrikkere fordelt

pd maend og kvinder i de to tidsperioder.

HELE STUDIEPOPULATIONEN KAFFEDRIKKERE

MAND KVINDER MAND (86%) KVINDER (76%)
2000-2002 > 39 > 30 > 45 > 39
2003-2008 > 39 > 26 > 45 > 34
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- TABEL 1.7

Gennemsnitligt antal kopper kaffe der drikkes pr. dag af maend og kvinder i hhv. 2000-2002 0og 2003-2008.

2000-2002 2003-2008
MZEND (%) KVINDER (%) MZEND (%) KVINDER (%)
O KOPPER > 14 > 24 > 14 ) 24
<1-2 KOPPER > 29 > 31 > 28 > 35
3-4 KOPPER ) 26 > 24 > 27 > 25
5 OG DEROVER > 32 > 22 > 32 > 16
- TABEL 1.8
Gennemsnitligt indtag af kaffe (antal kopper/dag) for samtlige maend og kvinder i opdelt
i fire aldersgrupper i 2000-2002 og 2003-2008.
2000-2002 2003-2008
MAND KVINDER ALLE MAND KVINDER ALLE
15-24 AR > 1.0 > 05 > 07 > 06 > 04 > 05
25-44 AR > 38 > 29 > 33 > 37 > 22 > 29
45-64 AR > 50 > 4] > 45 > 47 > 35 2> 4]
65-75 AR > 40 > 39 > 40 > 40 > 33 > 37
ALLE > 39 > 30 ) 34 > 39 > 26 > 32

20
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- TABEL 1.9

Gennemsnitligt indtag af kaffe (kopper/dag) i fire uddannelseskategorier, for maend og kvinder (25-75 &r)

i de to tidsperioder 2000-2002 og 2003-2008.

2000-2002 2003-2008

MAND KVINDER MAND KVINDER
GRUNDSKOLE > 50 ) 43 ) 43 > 35
ERHVERVSFAGLIG UDDANNELSE ) 42 ) 36 ) 45 ) 32
KORT VIDEREGAENDE > 43 > 31 > 39 ) 28
LANG OG MELLEMLANG VIDEREGAENDE > 40 > 29 > 39 > 24

Kaffeforbrug i forhold til ken, alder,
uddannelse og tidsperiode

Hvis man kigger pa de undersagte variabler
samtidigt dvs. ken, tidsperiode, alder og uddan-
nelsesniveau, og justerer dem indbyrdes i forhold
til hinanden, er det muligt at f& en idé om, hvem
der drikker hhv. mest og mindst kaffe i underse-
gelsespopulationen. For maends vedkommende
er det de 45-64-3rige med grundskoleuddannelse,
der har det hgjeste indtag af kaffe (5,3 kopper/
dag), og de 25-44-8rige med en lang eller mel-
lemlang videregéende uddannelse, der har det
laveste kaffeforbrug (3,4 kopper/dag). Der var for
maendenes vedkommende ikke forskel p& de to
tidsperioder. For kvindernes vedkommende er det
de 45-64-arige med grundskoleuddannelse, som
deltog i undersagelsen i 2000-2002, der har det
hajeste indtag af kaffe (4,6 kopper/dag), mens det
er de 25-44-3rige med lang-mellemlang videre-
géende uddannelse, der deltog i undersagelsen i
2003-2008, som drikker mindst kaffe (1,9 kopper/
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dag). Grunden til, at forskellen i kaffeforbrug mel-
lem personer med grunduddannelse og viderega-
ende uddannelse bliver lidt mere udtalt, ndr der ses
pa alle variabler samtidigt, kan bl.a. skyldes, at en
sterre andel af de 25-44-3rige har en videregdende
uddannelse i forhold de 45-75-&rige.
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2 BIOAKTIVE INDHOLDSSTOFFER | KAFFE

| DET FOLGENDE GIVES FORST EN SAMMENFAT-
NING OG DERNAST EN MERE DETALJERET GEN-
NEMGANG AF DE VIGTIGSTE INDHOLDSSTOFFER
| KAFFE, SOM HAR EN ERNZARINGSMASSIG ELLER
ANDEN BIOLOGISK VIRKNING | ORGANISMEN.

De grupperes i methylxanthiner, mineraler, mela-
noidiner, fenoliske syrer, polyphenoler, lignaner og
diterpener (Figur 2.1). Deres optagelse og omdan-
nelse i organismen samt den molekylaere baggrund
for deres biologiske virkninger vil blive gennemgdet
i korte traek. Ud over de naevnte grupper af ind-
holdsstoffer er der tusindvis af andre, herunder sma
maengder af en lang raekke aromastoffer. Fordgje-
lige kulhydrater (1), lipider og proteiner vil ikke blive
naermere omtalt. Der en raekke indholdsstoffer og
forureninger i kaffe, der overvejende er blevet sat i
forbindelse med potentielt negative virkninger pa
helbredet, og disse vil kort blive berart.

Kaffe er, som tidligere naevnt, bl.a. en betegnelse
for et udtreek med vand naer kogepunktet af de ri-
stede, malede kaffebenner. Kaffe indeholder derfor
vandoplaselige stoffer fra kaffebennen samt deres
termiske omdannelsesprodukter, herunder produk-
ter af Maillard-reaktioner fra ristningsprocessen.
Nogle fedtoplaselige forbindelser traekkes ogsé ud
i det varme vand og bidrager vaesentligt til smagen.
Kaffebannens oprindelse og art samt den méde,
kaffen er brygget pé (kogning, filtrering, ibladsaeet-
ning eller tryk), har stor indflydelse p& sammensaet-
ningen af den drik, der serveres. Kun f& reviews og
analyser omtaler en starre del af indholdsstofferne i
kaffe, og der er nogen usikkerhed om betydningen
af brygningsmetoden for mange af dem (2-6).
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2.1 SAMMENFATNING

Samlet kan der p8 baggrund af den videnskabelige
litteratur konkluderes falgende om kaffens ind-
holdsstoffer i relation til en ernseringsmaessiq eller

anden biologisk virkning i organismen.

> Kaffe indeholder en raekke potentielt bioaktive
stoffer, som hos kaffedrikkere med et moderat
indtag kan have biologiske effekter. Blandt de
vaesentligste bioaktive indholdsstoffer i kaffe er
koffein, cafestol, klorogensyrer og trigonellin.
Forbindelserne kan virke pa centralnervesy-
stemet, fedtstofskiftet, sukkerstofskiftet og pa
omsaetningen og udskillelsen af fremmedstof-

fer, herunder kraeftfremkaldende stoffer.

> Indholdsstofferne i kaffe kan potentielt p&virke
risiko for kreeft, hjertekarsygdomme, type 2-
diabetes mellitus, demens,
Parkinsons sygdom samt influere p& kognitiv

praestationsevne og angst.

> Kaffe har lav toksicitet og indeholder kun f&
forbindelser, der kan vaere potentielt skadelige

for kolesterolniveauet og maveslimhinden.

> Derer et stort behov for at afklare, hvad geneti-
ske og faenotypiske faktorer betyder for virknin-
gen af koffein og andre indholdsstoffer i kaffe.
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2.2 METHYLXANTHINER

Koffein (1,3,7-trimethylxanthin) er den mest kendte
komponent i kaffe. Ud over koffein er der ogsé
paraxanthin og theobromin i mindre maengder
(Figur 2.1). Indholdet af disse methylxanthiner
varierer med kaffeart og brygningsmetode.
Arabica-kaffe har noget lavere indhold af methyl-
xanthiner end Robusta-kaffe. Typisk regner man
med, at en almindelig kop kaffe med de forskelle

i serveringsvolumen, der felger af den anvendte
brygningsmetode, indeholder omkring 100 mg
koffein. | en undersagelsen af forskellige kom-
mercielle kaffearter fra en cafékaede var indholdet
mellem 70-130 mgq pr. kop pé én bestemt dag (7),
men variationen er endnu starre, ndr kaffeart (fx
Arabica eller Rubusta) og brygningsmetode tages
i betragtning (Tabel 2.1).

- TABEL 2.1
Indholdsstoffer i en kop kaffe A&

Koffein absorberes hurtigt og komplet fra mave og
tyndtarm. Koffein nedbrydes fortrinsvis i leveren
af enzymet cytochrom P4501A2 (CYP1A2), men
den samlede omsaetning er kompleks (Figur 2.2).
Der findes to almindelige varianter af genet for
dette enzym, og ca. halvdelen af os har en hurtig
variant og kan derfor hurtigere nedbryde koffein.
Koffein fordeles hurtigt i hele kroppen efter opta-
gelse, inklusiv i hjernen, hvor kaffe har sin primaere
stimulerende virkning ved at haemme de s8kaldte
inhibitoriske adenosin-receptorer (ADORAI1

og ADORA2a). ADORA2a findes fortrinsvis i
hjernen i de omr&der, hvor tab af dopaminerge
neuroner er medvirkende 8rsag til Parkinsons syge.
ADORA?2a har en almindeligt forekommende
funktionel polymorfi, der synes at bidrage til den
enkeltes lyst til at drikke kaffe (15). Ved funktionel
polymorfi kan forstds en genvariant med biologisk
effekt. Der er derfor et stort behov for at afklare,
hvad genetiske og faenotypiske faktorer betyder

INDHOLDSSTOF FILTERKAFFE® PULVERKAFFE ESPRESSOKAFFE® KOGEKAFFE®
KOFFEIN (MG/KOP)* > 70-175 > 50-90 > 40-210 > 175
KLOROGENSYRER (MG/KOP) > 30-350 > 100-300 > 30-290 > 70-350
DITERPENER (MG/KOP)® > 0]15-0,35 > 33-38 ) 2-6 > 6,8-14"

A) MANGDEANGIVELSER | MG/KOP (7-13)

B) KOPST@RRELSE FOR ESPRESSOKAFFE ER SAT TIL CA. 35 ML, FOR DE @VRIGE CA. 200 ML

C) SAMME VARDIER FOR KAPSELKAFFE

D) MANGE TYPER AF CAFE-KAFFE (CAFFE LATTE, CAPPUCCINO, CAFFE MACCHIATO ETC.)

BESTAR AF 1-2 SHOTS ESPRESSOKAFFE (30-70 ML) OG 150-250 ML MALK

E) SAMME INDHOLD PR. VOLUMENENHED | GRASK OG TYRKISK KAFFE, HVOR KOPST@RRELSEN TYPISK ER 50 ML

F) TYPISK 10-25 GANGE LAVERE | KOFFEINFRI KAFFE

G) INDHOLDET AF CAFESTOL OG KAHWEOL ER OMTRENT LIGE H@JT. | EN PUBLIKATION ER VARDIERNE

CA. 20 GANGE H@JERE END | ANDRE (14), OG DENS VARDIER ER UDELADT HER

H) INDHOLDET | STEMPELKAFFE ER OMTRENT 40-90 % AF DET | KOGEKAFFE (9, 14)
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= FIGUR 2.1

Vigtige bioaktive komponenter i kaffe, grupperet efter strukturel klasse og vist med strukturformler.
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= FIGUR 2.2

De vigtigste omsaetningsveje for koffein vist med strukturformler. De involverede enzymer er skrevet over reaktionspilene. Et “?”
betyder, at enzymet endnu ikke er kendt. CYP1A2, Cytokrom P450 1A2; CYP2A6, Cytokrom P450 2A6. NAT2, N-acetyltransferase,

type 2; XDH, Xanthindehydrogenase.
O
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for virkningen af koffein og andre indholdsstof- 2.3 MINERALER

fer i kaffe. Kaffe, koffein og paraxanthin kan @ge

urinproduktionen ved at nedsaette reabsorptionen Kaffe indeholder forskellige mineraler, iszer kalium
af vaeske i nyrerne (16). Effekten vil dog ved lang- og magnesium. Kalium findes typisk i koncen-
varigt kaffeforbrug hurtigt aftage (17), og kaffe er trationer pd 20-60 mg/kop, alt efter hvor kon-
derfor ikke vanddrivende hos daglige kaffedrikkere. centreret kaffen brygges. Det samlede indtag af
Kaffe og koffein eger ogsé plasma homocystein kalium fra kaffe udger dog kun f& procent af det
hos mennesker (18). rekommanderede daglige indtag, der er hhv. 3,1

g/dag for kvinder og 3,5 g/dag for maend. Det

er usandsynligt, at det beskedne tilskud af kalium
fra kaffe indvirker i vaesentlig grad pa blodtrykket.
Magnesium er iseer tilgaengeligt i kaffe, der ikke er
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filtreret gennem papir (fx espresso, stempelkaffe
og kogekaffe). Det rekommanderede daglige
indtag af magnesium er hhv. 280 mg for kvinder
0g 350 mgq for maend, og en kop espressokaffe kan
indeholde over 20 mg magnesium, mens en stor
kop filterkaffe har et indhold p& under 10 mg. Kaf-
fedrikkere kan derfor let f8 20 % af det rekomman-
derede daglige indtag af magnesium fra kaffen.

2.4 MELANOIDINER

Melanoidiner er brune Maillard-produkter fra kaf-
feristningen. De udger 30-45 % af terstofindholdet
i kaffe. Melanoidinerne er kvaelstofholdige poly-
merer med hejt indhold af negative ladninger. Vi
ved meget lidt om deres optagelse i organismen,
men de er blandt kaffekomponenter med en hgj
affinitet til hydroxyapatit, som knoglerne er lavet af,
og her kan de konkurrere med syreproducerende
bakterier (19). Teoretisk set kan de derfor bidrage
til en langsommere nedbrydning af teenderne. De
har en betydelig antioxidativ virkning af betyd-
ning for kaffens stabilitet. Melanoidinerne er ogsé

vigtige for aromaen.
2.5 FENOLISKE SYRER

Hos personer, der dagligt drikker 2-3 kopper kaffe,
er kaffen den vigtigste kilde i kosten til fenoliske
syrer. Det er isaer klorogensyrer, estre af kininsyre
og kaffesyre (Figur 2.1), som kaffe indeholder
meget af, typisk 70-350 mgq i en kop kaffe (Tabel
2.1). Ca. en tredjedel af klorogensyrerne optages
(20). Sterstedelen af de indtagne klorogensyrer
ndr tyktarmen, hvor de er substrat for mikrobio-
taen. De fenoliske syrer konjugeres i vidt omfang
til sulfat og glucuronsyre, inden de udskilles i urinen
(21,22). Det primaere mikrobielle nedbrydningspro-
dukt for flere af disse syrer i tarmen er benzoesyre.
Benzoesyre kan optages i blodbanen, det metabo-

liseres i leveren og nyrerne til hippursyre og udskil-

les med urinen. Kaffe indeholder ogsa betydelige
maengder fri kaffesyre (3,4-dihydroxykanelsyre),
der optages naesten fuldstaendigt fra tyndtarmen
(20). De fenoliske syrer fungerer som antioxidanter
i kaffen, men dette har formentlig ingen direkte
sundhedsmeaessig betydning. Klorogensyrer @ger
0gsé antioxidative og andre beskyttende proteiner
(23), hvilket teoretisk kunne bidrage til forebyg-
gelse af kreeft.

2.6 POLYFENOLER OG LIGNANER

En af de simpleste, men ogsa kvantitativt vigtig-
ste, polyfenoler fra kaffe er hydroxyhydroquinon
(1,2,4-trihydroxybenzen), der sammen med
catechol, pyrogallol og ethylcatechol er vigtige
nedbrydningsprodukter af klorogensyrer (24).
Stofferne optages effektivt, konjugeres og udskil-
les som bl.a. sulfatestre og en lang raekke andre
metabolitter. Det er usikkert, om de lave koncen-
trationer af hver af disse kan bidrage til sundheds-

maessige virkninger.

Kaffe en vaesentlig kilde til lignaner (primaert se-
coisolariciresinol), som typisk ligger pd 20-40 mg/
kop (25, 26). Indholdet i pulverkaffe er det samme
som i filterkaffe, mens det i koffeinfri kaffe typisk
er 30-40 % lavere (25, 27). Lignaner metaboliseres
til enterodiol og enterolacton gennem mikrobiel
fermentering i tyktarmen, og enterolacton opta-
ges, konjugeres og udskilles med urinen. Mé&ling af
disse stoffer i plasma eller urin giver et godt billede
af det gennemsnitlige indtag af lignaner. Kaffe
indeholder ogsa flavonoider og isoflavonoider, der
begge er polyfenoler. Blandt isoflavonoiderne er
kaffe iseer en kilde til formononetin, som Robusta-
kaffe har det hgjeste indhold af. Der findes ogsd
et mindre indhold af isoflavonoiderne, daidzein og
genistein i kaffe. Indholdet af isoflavonoider i en
kop kaffe er typisk 100-200 g/kop (28). Ente-
rolacton, der er en lignan, og isoflavonoider er
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fytosstrogener, dvs. stoffer der har en hgj affinitet
til astrogenreceptorer. Indholdet af isoflavonoider
i kaffe er lavt set i forhold fx til indholdet i soyapro-
dukter, mens indholdet af lignaner er vaesentligt,
isaer hos personer, der kun spiser lidt fuldkornspro-
dukter, frugt og grent.

2.7 ANDRE SYRER OG BASER

Kaffe indeholder mange kortksedede organiske
syrer, hvoraf kininsyre, citronsyre, seblesyre, ed-
dikesyre og myresyre har den hgjeste koncentra-
tion, typisk 20-200 mg/kop. Indholdet afhaenger
af brygningsmetoden, idet indholdet af myresyre
og eddikesyre er lavere i fx pulverkaffe, formentlig
fordi de er letfordampelige. Pulverkaffe adskiller
sig ogsd ved at indeholde pyroglutamat (2-40 mg/
kop) (29). Syrerne bidrager vaesentligt til en bitter
smag. Trigonellin (1-methylpyridin-5-carboxylat)
er et simpelt alkaloid, der findes i hgje koncentra-
tioner i grenne kaffebanner (Figur 2.1). I ristnings-
processen omdannes en del til niacin (vitamin B3),
som kaffe er en rig kilde til i kosten. N-methyl-
pyridinium ionen er naert beslaegtet og findes ogsa
i betydelige maengder i kaffe. Tilsammen kan de
to forbindelser komme op pé& ca. 20-50 mg/kop
(5). Forbindelserne optages hurtigt i blodet, og ca.
halvdelen udskilles i urinen inden for 8 timer (30).
Forbindelserne bidrager til at sge omsaetningen
og udskillelsen af fremmedstoffer (31) og kan
derfor potentielt vaere kraeftbeskyttende.

2.8 DITERPENER

Kaffe indeholder mange forskellige terpenoider,
hvoraf de to fedtoplaselige diterpener, cafestol og
kahweol (Figur 2.1) bidrager til kaffearoma. Cafe-
stol og kahweol haenger fast i cellulose og i visse
andre fibre, og filterkaffe har derfor normalt et
lavt indhold (0,15 - 0,35 mg/kop, Tabel 2.1), mens
stempelkaffe, pulverkaffe og iseer kogekaffe har
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hajere indhold, op til 14 mg/kop (8, 32). Espresso-
kaffe ligger lidt lavere pga. de meget smé& kopper,
typisk op til 6 mg/kop. Oplysninger viser dog
meget varierende indhold i filterkaffe, stempelk-
affe og kogekaffe (14). Diterpenerne omsaettes af
CYP1A2 og forskellige andre enzymer til produk-
ter, der er mere vandopleselige og derfor lettere
udskilles. Hos kaffedrikkere kan diterpenerne og
isaer cafestol med tiden @ge koncentrationen af
lipider og kolesterol i plasma betragteligt (9), skant
kortere tids forbrug har den modsatte virkning (33,
34). Cafestol er méske den mest potente koleste-
rolforegende forbindelse, vi kender. Den @ger ko-
lesterol med 0.13 mmol/L for hver 10 mq cafestol
dagligt over 3-6 maneder (9). Langtidsvirkningen
pa kolesterol omfatter stigning i Low density
lipoprotein (LDL) og very low density lipoprotein
(VLDL), mens virkninger pa High density lipopro-
tein (HDL) er minimale. Effekten synes at vaere
permanent s laenge, der fortsat indtages disse
diterpener. Diterpenerne fra kaffe giver anledning
til en foragelse af kolesterolester transferprotein
(CETP), hvilket medferer aget overfarsel af kole-
sterol fra HDL til LDL kolesterol (35). Foregelsen
af kolesterol med et hejt indtag af diterpener fra
kaffe er sat i forbindelse med en mulig aget risiko
for hjertekarsygdom. Diterpenerne i kaffe ager
0gsd omsaetningen af fremmedstoffer (36) og

virker kraeftforebyggende i dyreforsag (37).
2.9 AROMASTOFFER

Koffein og trigonellin bidrager til en bitter smag i
kaffe. Ogs& en raekke aminer, herunder cadaverin,
putrescin, tyramin og serotonin, findes i kaffe,
specielt i frysetarret pulverkaffe, hvor de bidrager
til aromaen (38). Under ristningsprocessen dannes
et meget stort antal forbindelser af betydning for
smagen af kaffe, iseer omdannelses- og nedbryd-
ningsprodukter af klorogensyrer og kaffesyre samt

pyraziner og thioler (Figur 2.1). Mere specielt kan
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naevnes svovlbrinte og svovlforbindelser, der kan
omsaettes til svovlbrinte i kroppen. Svovlbrinte har
virkninger pé den glatte muskulatur i arterierne,
hvilket muligvis kan p&virke blodtrykket. De to
beta-carboliner, harman og norharman, er kendte
og potente monaminoxidase A og B inhibitiorer.
Selvom bidraget fra kaffe er lavt (ca. 10-20 g/
kop), kan stofferne teoretisk set taenkes at bidrage
til kognitive og affektive beskyttende virkninger

(39).
2.10 TOKSISKE KOMPONENTER

Kaffe er ogsa blevet testet i formelle toksicitets-
test. Kaffe, og isser hydrogenperoxid, methyl-
glyoxal og en raekke af de mere reaktive ristnings-
produkter, er mutagene i bakterielle in vitro tests
(40), og koffein er neurotoksisk i en raekke lavere
organismer og virker maske som naturligt pesticid
for kaffeplanten (2). Der synes dog ikke at vaere
mutagene eller kreeftfremkaldende virkninger af
kaffe i pattedyr (41). | vokslaget fra kaffebanner
findes stoffer, der kan irritere maveslimhinden hos

felsomme personer og bl.a. give halsbrand (42).

Kaffebenner kan indeholde toksiske stoffer fra
kaffeplanten, fra skimmel, fra ristningsprocessen,
eller fra forurening med sprejtemidler og tungme-
taller. Indholdet af tungmetaller i kaffe er generelt
lavt og anses for ubetydeligt (43), og det samme
gaelder for pesticider. Selvom skimmelsvampe
vokser dérligt pa kaffebenner, er bannerne ikke

fri for almindelige gifte fra disse svampe, og som
falge af det hgje forbrug af kaffe i Danmark kan
bidraget herfra blive vaesentligt, fx regnes kaffe for
at bidrage med 10-15 % af belastningen med det

kreeftfremkaldende svampetoxin, ochratoxin (44).

Blandt ristnings- og Maillard-produkterne med
negativ betydning for sundheden er isser akrylamid

meget omtalt. Kaffe er blandt de vigtigste kilder til
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den samlede belastning med dette muligt kraeft-
fremkaldende og neurotoksiske stof. Indholdet
varierer ikke meget med kaffebrygningsmetode og
er af sterrelsesordenen 0,5-2 g/kop (45). Et andet
produkt af ristningen er pyridin, der forekommer

i ret haje koncentrationer i kaffe (ca. 1-5 mg/kop)
(46). Typiske tjeerestoffer som Benzo[a]pyren er
ogsd pavist i kaffe, men er lavt i sammenligning

med andre ristede eller grillede fadevarer (47).
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3 TOTAL D@DELIGHED

| DET FOLGENDE GIVES EN SAMMENFATNING AF
DEN VIDENSKABELIGE LITTERATUR VEDRGRENDE
SAMMENHZANGE MELLEM KAFFEFORBRUG OG

TOTAL DGDELIGHED.

Ved dedelighed forstds i demografisk henseende
antallet af dede pr. 1000 indbyggere i labet af et &r.
Mens der er en del observerende undersegelser,
der har undersegt sammenhaengen mellem kaf-
feforbrug og risiko for forskellige folkesygdomme,
er der relativt f& data om kaffe og total dedelighed,

men dog en del nye data de senere &r (9-11).

Fra the Health Professionals Follow-up Study, der
omfattende 41.736 maend, som blev fulgt fra 1980-
2005, dokumenterede man 6.888 dedsfald (hvoraf
30 % dede af hjertekarsygdom og 36 % af kreeft). |
the Nurses™ Health Study fulgte man 86.214 kvin-
der fra 1986-2005. Her dokumenterede man 11.095
dedsfald (hvoraf 21 % dede af hjertekarsygdom og
45 % af kreeft). Efter korrektion for alder og rygning
fandt man, at et almindeligt kaffeforbrug ikke var
associeret med @get total mortalitet hos maend el-
ler kvinder. Ved indtag af 4-5 kopper kaffe dagligt
var der endda, hos kvinder, en tendens til lidt lavere
total mortalitet (1). | japanske studier (2,3) har man
hos maend ikke observeret nogen sammenhaeng
mellem kaffeindtag og total dedelighed, mens der
hos kvinder var en svag gunstig sammenhaeng. To
finske studier (4,5) har ogsa vist beskedne positive
effekter pa total dedelighed associeret med kaf-
feforbrug. Det habituelle kaffeforbrug, dvs. det
vanlige kaffeforbrug, er i evrigt ikke associeret med
aget risiko for ded hos maend eller kvinder med
diabetes (6,7) eller kvinder med hjertekarsygdom
(8). Forskningen vedrerende kaffeforbrug og total
dedelighed har ikke muliggjort en skelnen mellem
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de forskellige brygningsmetoder, og det er heller
ikke muligt at skelne mellem kaffe med og uden

koffein.

De nyeste metaanalyser statter de naevnte fund,
nemlig at kaffeforbrug er associeret med en nedsat
total dedelighed (9-11). Indtagelse af ca. 4 kopper
kaffe dagligt ser ud til at veere associeret med den
sterste risikonedsaettelse af total dedelighed (10,
11). | en starre metaanalyse over 21 undersagelser,
gennemfert i perioden 1966 til 2013 med 997.464
deltagere samt 121.915 dedsfald, fandt man en klar
sammenhaeng mellem kaffeforbrug og nedsat
total dedelighed. Der er endvidere en nonlineser
sammenhaeng mellem kaffeforbrug og nedsat ded
pa grund af hjertekarsygdom (10,11). Derimod er
der ikke fundet sammenhaeng mellem kaffeforbrug
og ded af cancer (10, 17).

5.1 SAMMENFATNING

Samlet kan der p8 baggrund af den videnskabelige
litteratur konkluderes falgende (Tabel 3.1):

> Moderat kaffeforbrug er ikke associeret med
aget dedelighed hos maend eller kvinder i
observerende undersagelser. Nyere under-
segelser tyder derimod p4, at kaffeforbrug
nedsaetter sdvel total dedelighed som ded
af hjertekarsygdom. Derimod er der ikke
sammenhaeng mellem kaffeforbrug og ded af

cancer.
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> Hos personer med diabetes, cancer eller
hjertekarsygdom er habituelt kaffeforbrug ikke
associeret med @get mortalitet i observerende

undersagelser.

- TABEL 3.1
Oversigt over sammenhaeng mellem kaffeindtag og total dedelighed og evidensniveau (overbevisende eller mindre overbevisende

data). Evidensniveau kan bdde handle om omfang, kvalitet og entydighed i de videnskabelige studier p& omradet.

LAVERE D@DELIGHED INGEN SAMMENHANG H@JERE D@DELIGHED

OVERBEVISENDE DATA > Total dedelighed

MINDRE OVERBEVISENDE DATA
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| DET FOLGENDE GIVES FORST EN SAMMENFAT-
NING OG DERNAST EN MERE DETALJERET BE-
SKRIVELSE AF DEN VIDENSKABELIGE LITTERATUR
VEDRORENDE SAMMENHZANGE MELLEM FORE-
KOMSTEN AF KRZAFT OG KAFFEFORBRUG.

Der er taget de kraeftformer med, som man har
dokumentation pa. Det vil fx sige, at selvom hud-
kreeft er en af de hyppigste kraeftformer i Danmark,
s& beskrives dens sammenhaeng med kaffe ikke i
denne rapport, idet den videnskabelige litteratur

pa omrddet er meget sparsom.

Antallet af nye, &rlige kreefttilfeelde stiger i
Danmark fra omkring 9.000 tilfaelde i midten af
40’erne til over 32.000 tilfselde ved &rtusindskiftet
(Sundhedsstyrelsen, 2005). Det betyder, at hver
tredje dansker vil blive diagnosticeret med en
kraeftsygdom, fer de fylder 75 &r. De fem hyppigste
kreeftformer for kvinder er brystkreeft, almindelig
hudkraeft, lungekraeft, tyktarmskraeft og livmoder-
kraeft. For meend er de fem hyppigste kraeftformer
almindelig hudkraeft, lungekraeft, prostatakreeft,
tyktarmskreeft og kraeft i urinbleeren (Sundhedssty-
relsen, 2005). Det ansl3s, at livsstilen har betydning
for mindst hver tredje tilfselde af kreeft, og at
méske mere end halvdelen af alle kraefttilfaelde

vil kunne forbygges ved en aendret livsstil med
rygestop som den vigtigste faktor. Men ogsa kost,
motion og overvaegt har betydning for udviklingen
af en lang raekke kraeftsygdomme. Det er den al-
mindelige opfattelse, at kaffedrikning eger risikoen
for kraeft, formentlig baseret p& en raekke studier
fra starten af 1980°erne, hvor der rapporteredes en
sammenhaeng mellem kaffeindtagelse og risikoen
for at udvikle kraeft i bugspytkirtlen (1). Sammen-
haengen er imidlertid ikke blevet bekraeftet i nyere

40

og bedre observerende, prospektive epidemiolo-
giske undersagelser. Konklusionen i en rapport fra
World Cancer Research Fund fra 2007 (1) var, at
der ikke er nogen dokumenteret sammenhaeng
mellem kaffeindtagelse og risikoen for kraeft i
bugspytkirtlen og nyrerne. For alle @vrige kraeft-
former var der ikke p& dette tidspunkt tilstraekkelig

dokumentation til at kunne konkludere noget.
4.1 SAMMENFATNING

| dette afsnit findes en sammenfatning af vores
konklusioner vedrerende den videnskabelige evi-
dens af kaffes specifikke betydning i relation til en
reekke kraeftformer (Tabel 4.1). Den videnskabelige
litteratur vedrerende kaffe og kreeft har ikke mulig-
gjort at skelne mellem de forskellige brygningsme-

toder og mellem kaffe med og uden koffein.

> Ifelge World Cancer Research Fund er der
overbevisende evidens for, at der ikke er
nogen sammenhaeng mellem kaffeforbrug og
risikoen for kreeft i bugspytkirtlen og i nyrerne.

> Regelmaessigt indtag af kaffe er associeret
med en lavere samlet kraeftrisiko i observe-

rende undersagelser.

>  Enreekke metaanalyser peger p§, at et mode-
rat forbrug af kaffe p& 3-4 kopper om dagen
ikke ager risikoen for kraeft for en raekke af de
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almindeligste kraeftsygdomme (kraeft i mave-
saek, brystkraeft, prostatakraeft, spiserarskraeft,
aggestokskraeft og kraeft i de avre luftveje),
men ser ud til at have en mulig beskyttende
effekt, specielt i relation til lever, mundhule,
sveelg, livmoder samt tyk- og endetarm. Flere
undersegelser er imidlertid p8kraevet, fer der

kan konkluderes endeligt pa disse data.

> Derernogle data, der tyder p3, at et meget
heijt forbrug af kaffe kan ege risikoen for
bleere- og lungekraeft, men der mangler data

fra ikke-rygere, s8 confounding fra rygning kan

ikke udelukkes.
4.2 SAMLET KRZAFTRISIKO

En samlet metaanalyse fra 2011 af Yu og medfor-
fattere (2), der omfattede 59 studier baseret pa
40 uafhaengige kohorter, viste, at regelmaessige
kaffedrikkere, sammenlignet med personer der
sjeeldent eller aldrig drikker kaffe, havde en 13 % la-

- TABEL 4.1

vere risiko for kraeftsygdomme (RR=0,87 [95 % Cl:
0,82-0,92]). Analysen fandt en signifikant reduk-
tion i risiko for hver ekstra kop kaffe op til 6 kopper
om dagen p& 3 % for kraeftsygdomme samlet. |
overensstemmelse hermed fandt et mindre studie
af finske meend og kvinder (3), at den samlede
dedelighed over en opfalgningstid pd 14,5 &r var
4 % lavere [95 % Cl. 0-8] for hver ekstra daglig
kop kaffe, med ganske fa deltagere og en sterre
usikkerhed ved 7 eller flere kopper om dagen. Der
s&s en tendens i samme retning for den &rsagsspe-
cifikke dedelighed b&de for hjertekarsygdomme
og kraeftsygdomme.

4.5 KRAFT | MUNDHULE, SVALG,
SPISERGR OG OVRE LUFTVEJE

Kreeft i mundhule og sveelg er forholdsvis sjseldne
kreeftformer i Danmark med omkring 200 tilfzelde
arligt for hver af de to typer for maend og kvinder
tilsammen. Sygdommen er hyppigst hos maend,

hvor der ses en stigende tendens. Kraeft i spiseraret

Oversigt over sammenhaeng mellem kaffeindtag og de forskellige kraefttyper og evidensniveau (overbevisende eller mindre overbevi-

sende data). Evidensniveau kan b&de handle om omfang, kvalitet og entydighed i de videnskabelige studier p& omradet.

LAVERE SYGDOMSRISIKO

INGEN SAMMENHANG H@JERE SYGDOMSRISIKO

> Bugspytkirtel

OVERBEVISENDE DATA > Nyrer
> Mavesak
> Mundhule, sveelg > Brystkraeft
> Lever > Prostata
> Tyktarm* > Spiserer
> Endetarm > Ovre luftveje > Bleerekraeft™
MINDRE OVERBEVISENDE DATA > Livmoder > Aggestok > Lungekraeft

* KVINDER
** H@J INDTAGELSE
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er ogsd hyppigst hos maend, og hyppigheden er sti-
gende. Disse kraeftformer ses isaer blandt rygere, og
det har vaeret kendt siden 1950'erne, at alkohol og
rygning er langt de vigtigste risikofaktorer for kraeft i
mundhule, sveelg, strube og spiserer. | en metaana-
lyse fra 2010 (4) baseret pa otte case-kontrolstudier
og et kohortestudie med i alt 2.633 cases, der
undersegte sammenhaengen mellem kraeft i mund-
hulen og sveelget, fandtes en beskyttende effekt
blandt de personer, der havde den hgjeste indtagel-
se af kaffe, sammenlignet med dem, der havde den
laveste indtagelse (RR=0,64 [95 % Cl: 0,51-0,80]).
Derimod kunne der ikke pavises sammenhaeng
mellem kaffeindtaget og risikoen for kraeft i de avre
luftveje (larynx) eller kreeft i spisereret (4).

4.4 KRAEFT | MAVESZ£KKEN

Kraeft i mavesaekken er blandt de 20 hyppigste
kraeftformer hos bade maend og kvinder. Syg-
dommen er sjeelden fer 40-ars alderen og stiger
herefter med alderen. | Danmark diagnosticeres ar-
ligt 550 tilfeelde af mavekreeft. Sygdommen har en
dérlig prognose med mindre end 15 % i live efter 5
ar. | en metaanalyse fra 2006 baseret p& 23 studier
(5), heraf flest case-kontrolstudier, kunne der ikke
pavises sammenhaeng mellem kaffeindtagelse og

risiko for kraeft i mavesaekken.
4.5 KRAFT I LEVEREN

Der diagnosticeres &rligt hhv. omkring 200

0g 100 tilfeelde af leverkraeft blandt maend og
kvinder i Danmark. P8 verdensplan er Danmark
et lavrisikoomr&de. Der er publiceret to nyere
metaanalyser (6, 7) om sammenhaengen mel-
lem kaffe og leverkraeft. De er begge baseret pd
neesten de samme i alt 6 case-kontrolstudier og 5
kohortestudier, hvoraf de 4 kohortestudier kom-
mer fra Japan og det sidste fra Finland. Studierne
viser alle en tendens til en beskyttende effekt
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af kaffe i relation til leverkraeft. Sdledes viste

en lineaer analyse, at to ekstra kopper kaffe om
dagen var associeret med en 43 % lavere risiko
for leverkraeft (RR=0,57 [95 % Cl: 0,49-0,67]) (6).
Der fandtes ikke signifikant forskellige resultater

for de japanske og europeeiske studier.
4.6 KRAFT I BUGSPYTKIRTLEN

Kraeft i bugspytkirtlen er forholdsvis hyppig med
omkring 700 tilfeelde i Danmark om &ret og nae-
sten lige hyppig hos maend og kvinder. Sygdom-
men, der har en meget d&rlig prognose, hari de
seneste &r vist tendens til en stagnation. Sygdom-
men er hyppigere hos rygere. | 1981 publicerede
MacMahon og medforfattere (8) en undersagelse,
der viste en 80 % @get risiko for kraeft i bugspytkirt-
len ved en indtagelse af to kopper kaffe om dagen.
Siden er der gennemfart 36 case-kontrolstudier og
17 kohortestudier omfattende over 10.000 cases.
En reekke af iszer de tidlige studier havde ikke taget
hejde for deltagernes rygevaner, som er en vigtig
risikofaktor for bugspytkirtelkraeft og ofte ogsa
relateret til kaffeforbruget. | et review fra 2011 har
Turati og medforfattere (9) analyseret de ryge-kon-
trollerede studier separat, og finder en RR p&1,03
[95 % Cl: 0,99-1,06] for hver ekstra kop kaffe, dvs. at
der ikke er fundet en @get risiko for kraeft i bug-
spytkirtlen, hvilket ogsd er i overensstemmelse med
konklusionen fra rapporten fra WCRF i 2007 (7).

4.7 KREFT I TYKTARM OG ENDETARM

Disse kraeftformer er meget hyppige med i alt om-
kring 2.500 tilfselde af tyk- og endetarmskraeft om
aret og lige hyppigt forekommende hos maend og
kvinder. Mens tyktarmskraeft i flere &r har vaeret sti-
gende, har der vaeret et svagt fald i hyppigheden af
endetarmskraeft. Kraeftformerne er associeret med
en vestlig livsstil og ses meget sjseldent i fx Indien.

Tyktarmskraeft er blevet sat i relation til en raekke
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livsstilsfaktorer, som overvaegt, fysisk inaktivitet,
rygning, hej alkoholindtagelse og en hej indtagelse
af redt ked. Et systematisk review og metaanalyse
af i alt 12 prospektive kohortestudier (10) med
over 5.000 cases og 646.848 deltagere fandt, ved
at sammenligne hgj og lav indtagelse af kaffe, en
ikke-signifikant beskyttende effekt p& RR=0,91[95
% Cl: 0,81-1,02] for tyktarms- og endetarmskraeft
samlet. Der fandtes en antydning af en beskyt-
tende effekt for kvinder i relation til tyktarmskraeft.
Den beskyttende effekt var staerkest i de studier,
der samtidig kontrollerede for rygning og alkohol-
indtagelse. | en metaanalyse fra 2011 (2) fandtes
pa basis af 15 prospektive kohortestudier, hvor
yderligere studier var tilfgjet, i forhold til den tidli-
gere metaanalyse, en signifikant beskyttende effekt
af kaffe p& RR=0,89 [95 % Cl: 0,80-0,97] for hgj
indtagelse (typisk mere end 4 kopper om dagen,
men i de nordiske studier op til 7 eller flere kopper)
versus lav, som i de fleste studier var mindre end 1

kop om dagen.
4.8 LUNGEKRAFT

Lungekraeft er en hyppig sygdom med en livs-
tidsrisiko for at f8 sygdommen fer 75 &r pé& 6 %

for maend og 5 % for kvinder. Mere end 90 % af
tilfeeldene hos maend og 80 % hos kvinder kan
tilskrives tobaksrygning. | en metaanalyse (11) af
fem prospektive kohortestudier og otte case-
kontrolstudier med over 5.000 cases, fandtes en
signifikant eget risiko for lungekraeft p& RR=1,27
[95 % Cl: 1,04-1,54] for en hgj (typisk 4, 5 eller
flere kopper om dagen) indtagelse sammenlignet
med lav eller ingen kaffeindtagelse (mindre end

2 kopper om dagen for de fleste studier). Ved
analyse af de prospektive studier alene fandtes en
RR=1,57 [95 % Cl: 1,23-1,65]. Det er dog vanskeligt
at udelukke residual confounding fra rygning i disse
studier. Ved en delgruppeanalyse, der kun medtog
ikke-rygere, fandtes sdledes en beskyttende effekt
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med en RR=0,78 [95 % Cl: 0,60-1,00]. P8 grundlag
af de foreliggende data er det séledes sveert at
konkludere, om indtagelsen af kaffe har betydning

for udviklingen af lungekraeft.
4.9 KRAFT | NYRERNE

En samlet analyse af 13 kohortestudier i 2007 (12)
fandt ikke en signifikant beskyttende effekt mod
kreeft i nyrerne ved indtaq af 3 eller flere kopper
kaffe om dagen sammenlignet med mindre end
en kop kaffe om dagen (RR=0,84 [95 % Cl. 0,67-
1,05]). Dette er ogsa er i overensstemmelse med
konklusionen fra rapporten fra WCRF i 2007 (1)
om, at der ikke findes sammenhaeng mellem kaf-

feindtag og kraeft i nyrerne.

4.10 KRAFT | URINBLZAREN

Kaffe blev af WHO's kreeftforskningscenter,
International Agency for Research on Cancer, i
1990 kategoriseret som et 2B carcinogen i relation
til bleerekraeft, dvs. potentielt kraeftfremkaldende
hos mennesker. | et opfelgende studie fra 2009
opsummeres den tilgaengelige forskning (13). Flere
studier rapporterer en moderat foraget risiko for
bleerekraeft blandt kaffedrikkere, men der kan ikke
pavises en dosis-respons sammenhaeng. Det tyder
p&, at residual confounding i relation til rygning
eller drikkevandskvalitet kan veere af betydning for
analyserne. Mange studier finder ogsé forskellig
effekt pd maend og kvinder med en beskyttende
effekt for kvinder. | en samlet analyse analyserede
Sala og medforfattere 10 mindre studier med i alt
564 cases 0g 2.929 kontroller, hvor det var muligt
at identificere ikke-rygere (14). Baseret pd et
begraenset antal cases (23 ud af i alt 3.493) fandtes
kun en @get risiko for blaerekraeft hos de personer,
der drak mindst 10 kopper kaffe om dagen, mens
en lavere indtagelse ikke medfarte en @get risiko.

Konklusivt udelukker de foreliggende data derfor
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en staerk sammenhaeng mellem indtagelsen af
kaffe og risiko for blaerekraeft. En raekke mindre
studier, hovedsagelig case-kontrolstudier, har vist
sammenhaeng med en hgj indtagelse af kaffe og
aget risiko for bleerekraeft. Det er imidlertid tvivl-
somt, om denne drsagssammenhaeng er direkte,
da der ikke kan pévises nogen dosis-respons

sammenhaeng.
411 BRYSTKRAFT

Brystkreeft er den hyppigste kraeftsygdom blandt
kvinder, og hyppigheden har vaeret jsevnt stigende
siden 1960%erne. En kvindes livstidsrisiko for at f&
sygdommen far 75-8rs alderen er neesten 9 %. Der
er publiceret en metaanalyse af ni case-kontrolstu-
dier og ni kohortestudier af Tang og medforfattere
12009 (15). Analysen viste en ikke-signifikant be-
skyttende effekt for den hgjeste (typisk 4 eller flere
kopper om dagen) indtagelse sammenlignet med
ingen eller en lav (mindre end 1 kop om dagen,

for nogen studier mindre end 1 kop om maneden)
indtagelse af kaffe (RR=0,95 [95 % Cl: 0,90-1,00]),
og for kohortestudierne alene var RR=0,95 [95 %
Cl: 0,88-1,02]. Ved en lineaer analyse fandtes, at for
de personer, der drak 2 kopper kaffe ekstra pr. dag
sammenlignet med dem, som drak mindre, reduce-
redes risikoen for brystkraeft graensesignifikant med
2% [95 % Cl: 0,96-1,00]. En forklaring p4 kaffens
potentielt beskyttende effekt over for brystkraeft
kan veere, at kaffe indeholder lignaner, der er forsta-
dier for phytogstrogenet enterolacton, der har vist
sig at kunne nedsaette risikoen for brystkraeft (16).

412 KRAFT I LIVMODEREN OG
AGGESTOKKENE

En metaanalyse af 10 case-kontrolstudier og seks
kohortestudier (17) viser en lavere risiko for kraeft i
livmoderen ved en hgj kaffeindtagelse (typisk 3-4
kopper eller mere om dagen). En ekstra kop kaffe
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gav en signifikant 8 % reduktion af risikoen (der var
kun ganske f& i kategorien med 7 eller flere kopper
om dagen). Effekten kan muligvis skyldes, at kaffen

mindsker niveauet af insulin og @strogen i blodet.

En metaanalyse omfattende fem kohortestudier
og 11 case-kontrolstudier (18) kunne ikke pavise
nogen statistisk sammenhaeng mellem kaffeindtag

og risikoen for kreeft i seggestokkene.
4.13 KRAFT | PROSTATA

Kraeft i prostata er hyppig hos maend. Forekom-
sten stiger med alderen, og forekomsten har vaeret
stigende specielt siden midten i 1990erne, hvilket
til dels ma tilskrives bedre diagnostik og brug af
PSA (prostata specifikt antigen). Dadeligheden
har i samme periode vaeret konstant eller svagt
faldende. Park og medforfattere (19) hari 2010 i en
metaanalyse gennemgaet de tilgeengelige studier
vedrerende kaffe og risiko for prostatakraeft. Ved
en samlet analyse af otte case-kontrolstudier og
fire kohortestudier fandtes en signifikant @get
risiko (RR=1,16 [95 % Cl: 1,01-1,33]) for en hgj
kaffeindtagelse (typisk 5 eller flere kopper om
dagen) sammenlignet med lav indtagelse (typisk
mindre end 1 kop om dagen eller ingen indtagelse
af kaffe). Delgruppeanalyser af kohortestudierne
viste imidlertid en ikke-signifikant sammenhaeng
(RR=1,06 [95 % Cl: 0,83-1,35]). Der er i studierne
ikke oplysning om kaffes betydning for hhv. de
mere aggressive tilfaelde sammenlignet med de
ikke-aggressive tilfselde af prostatakraeft. Samlet
set giver data s8ledes ikke holdepunkt for, at der er
en sammenhaeng mellem indtagelsen af kaffe og

risikoen for prostatakreeft.
4.14 VIRKNINGSMEKANISMER

Som tidligere naevnt indeholder kaffe mange

stoffer, der primaert i dyreforsag har vist sig at have
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indflydelse pa kraeftrisikoen. Kaffe er en vigtig kilde
til blandt andet klorogensyrer, der i reagensglasfor-
seg kan forebygge celleskader pga. en stimulering
af antioxidative og apoptotiske proteiner. Der er
dog ikke udfert forsag p& mennesker, som har
bekreeftet dette. Kaffe indeholder ogsé polyfe-
noler, som fx lignaner, og mindre maengder af
isoflavonoider, der i eksperimentelle studier har vist
anticarcinogene effekter. Kaffesyre kan haemme
DNA-metylering i humane kreeftceller og derved
pavirke processer som cellecyklus-regulering,
inflammation og programmeret celleded (apop-
tose). | forsagsdyr er det pévist, at cafestol og
kahweol har anticarcinogene effekter, men om det
samme ger sig geeldende hos mennesker, vides
ikke. Ved ristningen af kaffebanner dannes der
akrylamid, som er kraeftfremkaldende i forsagsdyr.
Der er kun gennemfert f& humane studier med
malte vaerdier af akrylamid i form af DNA-adukter,
og det har endnu ikke kunnet pavises, at akrylamid
har betydning for kreeftrisikoen hos mennesker
(20), selvom et enkelt studie viste en sammen-
haeng med brystkraeft (21).
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5 HJERTEKARSYGDOMME

| DET FOLGENDE GIVES FORST EN SAMMEN-
FATNING OG DERNAST EN MERE DETALJERET
BESKRIVELSE AF DEN EKSISTERENDE VIDEN OM
SAMMENHZANGE MELLEM KAFFEFORBRUG OG
RISIKOEN FOR AT UDVIKLE ISKZAMISK HJERTE-
SYGDOM, HYPERTENSION OG APOPLEKSI.

Hjertekarsygdomme er en faellesbetegnelse for
den store gruppe af sygdomme, der er &rsag til de
fleste dedsfald, og en meget betydelig sygelig-
hed, i Danmark. Den sterste gruppe af hjerte-
karsygdomme er iskaemisk hjertesygdom, som

er fordrsaget af dreforkalkning. Den naeststerste
gruppe af hjertekarsygdomme er apopleksi, der

er en fellesbetegnelse for blodprop i hjernen og
hjernebladning. Arsagen til apopleksi kan veere en
blodprop eller et bristet blodkar. Risikoen for syge-
lighed og ded pga. hjertekarsygdom er desuden
taet sammenhaengende med blodtryksniveauet,

et forhold der er gaeldende helt ned til blodtryks-
niveauer, man hidtil har betragtet som normale.
Det er veldokumenteret, at progression fra "heijt
normalt blodtryk” (130-139/85-89 mmHg) til
forhgjet blodtryk (hypertension) (>140/90 mmHg)
indebaerer en eget risiko for hjertekarsygdom og

ded (1).
5.1 SAMMENFATNING

| dette afsnit findes en sammenfatning af vores
eksisterende viden om sammenhaenge mellem
kaffeforbrug og risikoen for at udvikle iskaemisk
hjertesygdom, apopleksi og hypertension (Tabel
5.1). Hovedparten af denne videnskabelige lit-
teratur stammer fra filterkaffe, og det kan derfor

ikke udelukkes at indtag af kaffe brygget pa andre
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mader (fx stempelkaffe, espressokaffe og koge-
kaffe) pavirker risikoen for de omtalte sygdomme
anderledes. Det har heller ikke veaeret muligt at

skelne mellem kaffe med og uden koffein.

> Moderat kaffeforbrug er associeret med en
lavere risiko for hjertekarsygdom med den
laveste risiko ved et dagligt forbrug p& 3 til 5
kopper kaffe. Kaffeforbruget er ogsd nonline-
eert associeret med nedsat risiko for iskaemisk
hjertesygdom og hjertesvigt. Et hgjt dagligt
kaffeforbrug (> 6 kopper kaffe/dagligt) var
hverken associeret med en nedsat eller @get
risiko for hjertekarsygdom. Der er overbevi-
sende evidens for, at der ikke er sammenhaeng
mellem indtag af filterkaffe og udviklingen af
forhejet blodtryk i observerende undersagel-
ser. Indtag af filterkaffe sendrer ikke p& koncen-

trationerne af total - og LDL-kolesterol.

> Der er en nonlineer association mellem kaffe-
forbrug og nedsat risiko for apopleksi med den
laveste risiko ved et dagligt forbrug p& mellem
3 til 5 kopper kaffe.

> Stempelkaffe, pulverkaffe, espressokaffe og
iseer kogekaffe har et betydeligt hgjere indhold
af de kolesterolegende forbindelser, cafestol

og kahweol, end filterkaffe har. Cafestol regnes
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for at vaere en af de mest potente koleste-
rolforegende forbindelser, som vi kender, og
effekten synes at vaere permanent sé leenge,

der fortsat indtages disse diterpener.

5.2 HJERTESYGDOM

Der foreligger en betydelig meengde undersegel-

ser af sammenhaengen mellem kaffeforbrug og

udviklingen af iskeemisk hjertesygdom. | tidligere

> Indtag af kogekaffe, stempel- og espressokaffe case-kontrolstudier fandtes kaffeforbrug at ege
kan fremkalde en @gning i koncentrationen risikoen for isksemisk hjertesygdom (2, 3). Efter-
af total- og LDL-kolesterol, der almindeligvis folgende kohortestudier tyder derimod pé, at der
ager risikoen for hjertekarsygdomme, mens fil- ikke findes nogen sammenhaeng mellem kaffe og
terkaffe ikke har denne virkning. Der er derfor isksemisk hjertesygdom (4). Det skal naevnes, at der
behov for flere langtidsundersagelser, der kan i syv af studierne fra denne metaanalyse (4) ikke var
belyse effekten af kogekaffe, stempelkaffe og foretaget korrektion for fejlkilder bl.a. rygning, hvilket
espressokaffe p4 risikoen for hjertekarsygdom. kan have pdvirket resultaterne. Sammenhaengen
mellem omfanget af kaffeforbruget og risikoen
> Fremtidige undersegelser skal belyse, om ge- har veeret diskuteret, og det har veeret anfert, at
netisk disposition medfarer, at nogle individer moderat kaffeindtagelse er bedre end lav eller hgj
har sterre risiko for at udvikle hjertekarsygdom, kaffeindtagelse. En undersegelse af sammenhaen-
hvis de udsaettes for specifikke livsstilsfaktorer gen mellem kaffeindtaget og risikoen for iskeemisk
som fx forbruget af kaffe. hjertesygdom hos b&de kvinder og maend er et
prospektivt kohortestudie fra USA (5). Under-
segelsen fulgte 44.005 maend og 84.488 kvinder
- TABEL5.1

Oversigt over sammenhaeng mellem kaffeindtag og hjertekarsygdom og evidensniveau (overbevisende eller mindre overbevisende

data). Evidensniveau kan bdde handle om omfang, kvalitet og entydighed i de videnskabelige studier p& omradet.

OVERBEVISENDE DATA

LAVERE SYGDOMSRISIKO INGEN SAMMENHANG H@JERE SYGDOMSRISIKO
> Iskeemisk
hjertesygdom* > Total- og LDL-

> Hijertesvigt” kolesterol*

> Apopleksi*

*k

> Hypertension®,

MINDRE OVERBEVISENDE DATA

> Kogekaffe, stempel-
kaffe og espresso-

kaffe™*

*  FILTERKAFFE

H

HOS PERSONER MED NORMALT BLODTRYK OG HOS PERSONER MED KENDT FORH@JET BLODTRYK

** DER ER IKKE FUNDET FORH@JET SYGDOMSRISIKO FOR KOGEKAFFE, STEMPELKAFFE OG ESPRESSO - TRODS DET, AT DATA VISER, AT DE @GER

TOTAL- OG LDL-KOLESTEROL KONCENTRATIONERNE. DET KAN MULIGVIS SKYLDES FOREKOMST AF ANDRE BIOAKTIVE STOFFER | KAFFEN, SOM
MODVIRKER AREFORKALKNING
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uden kendt hjertekarsygdom i hhv. 14 og 20 &r og

s& pd sammenhaeng mellem deres kaffeforbrug

og udviklingen af iskeemisk hjertesygdom. Under-
segelsen kunne ikke pdvise nogen sammenhaeng
mellem kaffeindtagelsen og udviklingen af iskaemisk
hjertesygdom. Et hejt kaffeforbrug sas iseer hos
rygere. Der fandtes ingen forskel mellem personer
med og uden type 2-diabetes, og der kunne ikke
pavises nogen sammenhaeng mellem forbruget af
kaffe og kolesterolindholdet i blodet. Da de fleste
deltagere drak filterkaffe, kan undersagelsen ikke
udelukke en sammenhaeng med andre kaffebryg-
gemetoder (fx koge-, stempel- og espressokaffe)
og hjertekarsygdom. Dette skyldes, at stempelkaffe,
pulverkaffe, espressokaffe, og iszer kogekaffe, har

et noget hgjere indhold af de kolesterolegende
forbindelser, cafestol og kahweol, end filterkaffe

har (Tabel 2.1.). Cafestol regnes for at vaere en af
de mest potente kolesterolforagende forbindelser,
som vi kender, og effekten synes at vaere permanent
s8 leenge, der fortsat indtages disse diterpener.
Foregelsen af kolesterol (LDL og VLDL) med et
hejt indtag af diterpener fra kaffe er sat i forbindelse
med en mulig eget risiko for hjertekarsygdom

(6-8). Den nyeste og meget store metaanalyse
omfatter 35 kohortestudier, 1.283.685 deltagere og
47779 tilfeelde med hjertekarsygdom inklusiv 28.347
tilfeelde med isksemisk hjertesygdom (24). Undersa-
gelsen viste, at moderat kaffeforbrug var associeret
med en lavere risiko for hjertekarsygdom med den
laveste risiko ved et dagligt forbrug p8 3 til 5 kopper
kaffe (24). Kaffeforbruget var ligeledes nonlinezert
associeret med nedsat risiko for iskaemisk hjertesyg-
dom (24) og hjertesvigt (25). Der var den laveste
risiko for hjertesvigt ved et dagligt kaffeindtag pé 4
kopper (25). Et heijt dagligt kaffeforbrug (> 6 kopper
kaffe/dagligt) var hverken associeret med en nedsat

eller aget risiko for hjertekarsygdom.
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5.5 APOPLEKSI

Sammenhaengen mellem kaffeforbruget og
risikoen for apopleksi er darligere belyst end for
iskeemisk hjertesygdom. Et prospektivt kohorte-
studie fra the US Nurses Health Study konklude-
rede forsigtigt, at kaffeindtag muligvis i beskeden
grad kunne reducere risikoen for apopleksi hos
kvinder (9). Tilsvarende viste et finsk prospektivt
kohortestudie af mandlige rygere, at kaffeindtag
syntes at have en beskyttende effekt (10). Hos
disse 50-69-3rige finske mandlige rygere fandtes
en 23 % reduktion i risikoen for apopleksi hos dem,
der indtog > 8 kopper kaffe dagligt sammenlignet
med dem, der drak < 2 kopper dagligt [95 % ClI:
0,66-0,90] (10). Andre studier har imidlertid vist
en mere usikker sammenhaeng, men en metaana-
lyse fra 2011, der omfatter 11 prospektive case-
kontrolstudier med 10.003 cases af apopleksi og
479.689 deltagere konkluderer, at de foreliggende
resultater tyder p8, at moderat kaffeindtag har en
svag beskyttende effekt i forhold til risikoen for
apopleksi (11). N&r der sammenlignes med perso-
ner, der ikke drikker kaffe, var den relative risiko for
at f& apopleksi 14 % lavere (95 % Cl: 0,78-0,94) for
2 kopper kaffe dagligt, 17 % (95 % Cl: 0,74-0,92)
for 3-4 kopper/dag, 13 % (95 % Cl: 0,77-0,97) for 6
kopper/dag, mens der ikke var nogen sikker effekt
af 8 kopper/dag.

5.4 HYPERTENSION

Sammenhaengen mellem kaffeforbruget og blod-
trykket hos raske er velundersagt. En let stigning i
savel systolisk som diastolisk blodtryk er observeret
i timerne umiddelbart efter indtagelsen af koffein
(12), men i metaanalyser af kontrollerede under-
segelser er effekten af kaffe langt mindre end af
koffein (13). Kohortestudier har vist varierende
resultater med s&vel @get som nedsat risiko for

udvikling af hypertension ved dagligt kaffeforbrug
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(14-16). | overensstemmelse med at der ikke er
pavist en sikker effekt pd blodtrykket pa lang sigt,
har man ikke kunnet pévise nogen eget risiko for
iskeemisk hjertesygdom ved langvarigt kaffefor-
brug (4). | den nyeste metaanalyse fra 2014, hvor
der indgik 1.283.685 deltagere inklusiv 12.030
tilfeelde med apopleksi, fandt man en nonlineaer
association mellem kaffeforbrug og nedsat risiko
for apopleksi med den laveste risiko ved et dagligt
forbrug pa 3 til 5 kopper kaffe (24).

Da personer med kendt hypertension har en sget
risiko for iskeemisk hjertesygdom, har man specielt
set pa, om der kunne vaere en sammenhaeng mel-
lem kaffeforbruget og risikoen for hjertekarsygdom
hos denne patientgruppe. En metaanalyse (fem
kontrollerede undersagelser af den akutte effekt,
seks kontrollerede undersagelser af langtidsef-
fekten og syv kohortestudier) viste, at indtagelse
af koffein medfarte en mindre og forbigdende
stigning af blodtrykket med 6-8 mmHg (17). Ved
dagligt forbrug i to uger sds dog ingen stigninger i
blodtrykket, og i kohortestudierne fandt man ingen
sammenhaeng mellem det seedvanlige kaffefor-
brug og risiko for udviklingen af hjertekarsygdom
hos personer med kendt hypertension.

5.5 VIRKNINGSMEKANISMER

Kaffe indeholder adskillige bioaktive stoffer, der
kan virke enten skadelige eller beskyttende i
forhold til hjertekarsystemet (18). Som tidligere
omtalt har ogsd brygningen af kaffen betydning
for effekten af kaffeforbruget (19). De negative
virkninger af kaffe tilskrives den egning af koleste-
rolindholdet i blodet (LDL- og total-kolesterol),
som fortrinsvis diterpenerne cafestol og kahweol
fremkalder (20). og kahweol fremkalder (20).
Disse stoffer frigeres fra kaffebgnnen, men fjernes
stort set ved anvendelsen af papirfilter til filterkaffe
(jeevnfer afsnit 2.8 og Tabel 2.1). Den beskyttende
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virkning tilskrives en lang raekke andre komponen-
ter, der er let absorberbare (21). De kan muligvis
forklare, at der ikke er rapporteret @get hjertekar-
sygdom efter forbrug af kogekaffe, stempelkaffe
eller espresso, selvom indholdet af diterpener

er hejt i disse kaffetyper. Koffein er den bedst
undersagte komponent i kaffe i forhold til hjerte-
karsygdomme. Det har imidlertid vaeret vanskeligt
at vurdere om effekten af kaffe alene skyldes
koffein, og i hvor hgj grad de @vrige komponenter
bidrager. Andre negative effekter ved forbrug af
kaffe omfatter pavirkning af fx interleukin 6, homo-
cystein og C-reaktivt protein. Der er imidlertid ikke
pavist nogen kausal sammenhaeng mellem disse

markarer og risikoen for hjertekarsygdom.

Undersagelser har vist, at genetiske faktorer spiller
en betydelig rolle i udviklingen af hjertekarsyg-
domme. Traditionelt har man tidligere undersagt
arveligheden ud fra familiernes sygehistorie. Meget
af den medfedte disposition skyldes imidlertid
mere komplekse sendringer i generne, som ikke
medfarer sygdomsudvikling hos alle baerere, men
kun hvis man udsaettes for specifikke livsstilsfakto-
rer. Det er ikke tilstraekkeligt belyst, om kaffe kan
medvirke til denne form for genetisk modifikation
og medferer en eget risiko hos "genetisk felsom-

me” personer (22, 23).
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6 OSTEOPOROSE

| DET FOLGENDE GIVES FORST EN SAMMEN-
FATNING OG DERNAST EN MERE DETALJERET
BESKRIVELSE AF DEN VIDENSKABELIGE LITTERA-
TUR OM KAFFES SPECIFIKKE BETYDNING |
RELATION TIL OSTEOPOROSE.

Livsstilens mulige indflydelse p8 knoglerne kan
principielt vurderes ved at se p& indvirkning p&
knogle- og kalciumomsaetning, knogle-
mineralindhold eller pé risiko for lavenergifrakturer.
Data om dette findes enten som observerende
undersegelser eller ved interventionsforseg. | det
efterfelgende gennemgas den foreliggende viden
som, hvad angdr de humane studier, alene er ob-

serverende, med undtagelse af et enkelt studie.

Osteoporose viser sig ved brud efter mindre trau-
mer og er hyppigt forekommende. Livstidsrisikoen
for osteoporoserelaterede knoglebrud er 35 % for
kvinder og 12 % for maend. Da osteoporose er en
livsstilssygdom, har der veeret fokus pé betydnin-
gen af forskellige livsstilsfaktorer, herunder kaffe
og koffein, for risikoen for osteoporose. Livsstil kan
indvirke p4 risikoen for osteoporose pa forskellig
vis: Dels indvirker livsstilen p& knoglernes vaekst
og modning, herunder opnéelse af den maksimale
knoglemasse (peak bone mass), som typisk nds

i 25-30-arsalderen, dels kan det aldersbetingede
knoglemineraltab pavirkes. Der foreligger ikke
undersagelser, som kan belyse indvirkning pa peak
bone mass, da de foreliggende data farst og frem-
mest vedrgrer postmenopausale kvinder og til dels

midaldrende maend.
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6.1 SAMMENFATNING

| dette afsnit findes en sammenfatning af vores
konklusioner vedrerende den videnskabelige
evidens af kaffes specifikke betydning i relation til
osteoporose (Tabel 6.1). Det har ikke vaeret muligt
at skelne mellem de forskellige brygningsmetoder,
mens det i nogen grad har vaeret muligt at vurdere
effekten af kaffe med og uden koffein.

> | observerende undersagelser er fundet at, kaf-
fens koffein nedsaetter knoglemineralindholdet
og eger derfor risikoen for osteoporotiske
knoglebrud, hvis kalciumindtag i forvejen er
lavt (mindre end 700 mg/dag). Dette skyldes
aget kalciumudskillelse i nyrerne og dermed
aget knoglenedbrydning. Et kalciumindtag
svarende til 40 mg (fx 30 ml maelk) pr. kop
kaffe kan dog kompensere dette tab.

6.2 KNOGLEMINERALINDHOLD

| flere studier (1, 2) er effekten af koffein pa knogle-
mineralindhold (bone mineral density, BMD) fun-
det at vaere afhaengiq af kalciumindtaget, sledes
at der kun fandtes en signifikant negativ effekt p&
BMD hos den delgruppe, der havde det laveste
kalciumindtag (440-744 mg/daqg) (Figur 6.1).
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- TABEL 6.1

Oversigt over sammenhaeng mellem kaffe og/eller koffeinindtag, osteoporotisk brud og knoglemineraltab og evidensniveau (over-
bevisende eller mindre overbevisende data). Evidensniveau kan bdde handle om omfang, kvalitet og entydighed i de videnskabelige

studier pd omré&det.

LAVERE SYGDOMSRISIKO INGEN SAMMENHANG H@JERE SYGDOMSRISIKO

OVERBEVISENDE DATA

MINDRE OVERBEVISENDE DATA > Osteoporotisk brud* > Knoglemineraltab™*

* VED ET SAMTIDIGT LAVT KALCIUMINDTAG (MINDRE END 700 MG/DAG) OG H@JT KOFFEININDTAG (H@JERE END 330 MG/DAG)
** VED ET SAMTIDIGT LAVT KALCIUMINDTAG (MINDRE END 744 MG/DAG) OG H@JT KOFFEININDTAG (H@JERE END 419 MG/DAG)

6.3 OSTEOPOROTISK BRUD (4, 5) samt i en raekke case-kontrolstudier (6-8) har

der dog ikke kunnet p&vises sammenhaeng mellem
| et omfattende svensk kohortestudie (3) baseret kaffeforbrug eller koffeinindtagelse og risikoen for
pa selvrapporterede kostoplysninger (fedevare- osteoporotiske knoglebrud. De nyeste svenske
frekvensspergeskema) og 15 &rs observation er studier tyder heller ikke p& en @get frakturrisiko hos
det pavist, at 4 kopper kaffe (>330 mg koffein) kvinder (14) eller maend (15).
dagligt er forbundet med 33 % foreget risiko for
osteoporotisk brud i forhold til indtag af 1 kop kaffe Det har i flere sammenhaenge veeret overvejet, om
om dagen (< 200 mgq koffein), men kun for den del koffein i sig selv pavirker knoglemetabolismen, eller
af kohorten, som havde rapporteret kalciumindta- om andre livsstilsforhold kunne karakterisere kaffe-
gelse under 700 mg/dag (Figur 6.2). For den del af drikkere, s&ledes at kaffeindtag blot var en marker
kohorten, som havde kalciumindtag > 700 mg/dag, for andre livsstilsforhold. Hovedparten af den
kunne der ikke pavises sammenhaeng mellem kof- foreliggende viden om kaffe og risiko for osteo-
feinindtag og osteoporotisk knoglebrud. De fleste porotisk knoglebrud bygger pa observerende data,
danskere herer til sidstnaevnte gruppe. hvor multivariat analyse potentielt kunne pege

pa andre forklaringsfaktorer, som fx rygning eller
Det er et klart menster i flere af de foreliggende manglende fysisk aktivitet. Imidlertid er der ikke
undersagelser, at der en dosisafhaengighed, og at noget overbevisende menster i de foreliggende
en eventuel negativ effekt af kaffe eller koffein ses undersagelser og dermed ikke beleeg for at mene,
ved en samlet daglig indtagelse over 330 mg kof- at andre livsstilsfaktorer kunne veere af betydning.

fein, svarende til ca. 3-4 kopper kaffe. Betydningen

af samtidig kalciumindtagelse er estimeret til, at 6.4 VIRKNINGSMEKANISMER

40 mg kalcium (fx svarende til ca. 30 ml maelk) pr.

kop kaffe vil kompensere fuldt ud for det koffein- Den eksisterende litteratur har stort set sat

betingede kalciumtab (1). | andre kohortestudier lighedstegn mellem den mulige effekt af kaffe p&
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= FIGUR 6.1

Knoglemineraltab pr. & hos postmenopausale kvinder, opdelt efter b&de koffein- og kalciumindtag. 67 % af koffeinindtag hos disse

kvinder stammer fra kaffe. Der ses signifikant starre knoglemineraltab i ryg samt i helkrop for gruppen med hgjeste koffeinindtag (>419

mg/dag) og laveste kalciumindtag (440-744 mg/dag), mens der for gruppen med hgijt kalciumindtag (745-1623 mg/dag) ikke ses

nogen effekt. *) p < 0,05, T) p < 0,01 (2). Gengivet med tilladelse fra The American Society for Nutrition, Inc..
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knoglerne og kaffens indhold af koffein. | kostun-
dersagelser findes ogsa hgj korrelation mellem an-
tal kopper kaffe og samlet koffein indtag (3), men
denne korrelation gaelder nok ikke, nér forskellige
kohorter sammenlignes. Det er ikke belyst, om
andre indholdsstoffer i kaffen kunne p&virke knog-
levaev eller kalciumstofskifte. | humane studier er
der fundet tegn p3, at koffein har en negativ effekt
pa kalciumbalancen, betinget af en let heemning
af den intestinale kalciumabsorption samt et aget

renalt tab af kalcium. Specielt i de farste 2-3 timer

ow medium hiah

efter indtag af koffein ses en @get diurese og en
aget udskillelse af calcium (9,10). Dette akutte tab
synes dog til dels at blive kompenseret hen over
natten gennem en reduktion i kalciumudskillelse,
ndr der ikke indtages koffein. Dyrestudier har ikke
kunnet pavise nogen direkte inhiberende effekt af

koffein pa knogleceller (11).

Der foreligger et enkelt placebokontrolleret
overkrydsningsforseg med indtagelse af 400 mg
koffein eller placebo dagligt, som ikke viste nogen
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= FIGUR 6.2

Hazard ratio for osteoporotisk knoglebrud i relation til koffeinindtag/dag (multivariat justeret med 95 % konfidensinterval) hos kvinder

med et kalciumindtag < 700 mg/dag. Et indtag p& 80 mg koffein, svarende til 1 kop kaffe, er anvendt som referencevaerdi (3). Gengi-

vet med tilladelse fra Springer Science+Business Media.
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forskel i fraktionel kalciumoptagelse eller kalcium-
udskillelse. Det m4 saledes formodes, at koffeinfri
kaffe er uden betydende effekt p& kalciummetabo-
lismen, selvom der kunne pavises nedsat kalcium-
indbygning i knoglerne, nedsat knogleresorption
samt nedsat omsaetning af kalciumpoolen (12).
Rapuri og medforfattere (13) har fundet, at koffe-
ins indflydelse pa tab af knoglemineral i ryggen var

afhaengig af vitamin-D receptor genotype (Tagl).

Kaffe indeholder typisk 10-20 mg magnesium/kop,
afhaengigt af brygningsmetoden. Mangel pd mag-
nesium haemmer sekretionen af parathyreoidea
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hormon og reducerer dermed kalciumoptagelsen
fra tarmen. Dermed kan kaffe potentielt bidrage til
at @ge kalciumoptagelse. Den praktiske betydning
heraf er dog ikke kendt.
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| DET FOLGENDE GIVES FORST EN SAMMEN-
FATNING OG DERNAST EN MERE DETALJERET
BESKRIVELSE AF DEN VIDENSKABELIGE LITTERA-
TUR VEDROGRENDE SAMMENH/ZANGE MELLEM KAF-
FEFORBRUG OG UDVIKLING AF TYPE 2-DABETES.

Diabetes omfatter stofskiftesygdomme med
forhgjet plasmaglukose, der skyldes en defekt
insulinsekretion, nedsat insulinfelsomhed (insulin-
resistens) eller begge dele. Forekomsten af type 2-
diabetes er sget eksponentielt p& globalt plan de
seneste 25 &r og forventes at stige dramatisk til ca.
370 mio. 2030 (1, 2). Det Nationale Diabetesregi-
ster oplyser, at det totale antal danske diabetikere
ved udgangen af 2012 var 320.545, hvoraf ca. 80

% havde type 2- diabetes (54). Diabeteshyp-
pigheden ages betydeligt med stigende alder hos
begge ken (3, 4). Praevalensen af type 2- diabetes
for 60-70-&rige er hhv. 9,8 % for kvinder 0g 12,9 %
for maend og for 70-80-arige hhv. 14,8 % for kvin-
der 0g 18,2 % for maend (3, 4). type 2- diabetes er
associeret med hej sygelighed og stor dedelighed
- primaert pga. hjertekarsygdomme. En person, der
far type 2- diabetes som 50-arig, der i gennemsnit
6 ar for en ikke-diabetiker (5). type 2- diabetes
udger séledes et stort problem for de personer, der
rammes, og er samtidig en tung skonomisk byrde

for samfundet.

Type 2- diabetes optraeder ofte som en del af det
s8kaldte metaboliske syndrom hos personer, der
0gsé har overvaegt eller svaer overvaegt, forhgjet
blodtryk og dyslipideemi med forhgjet triglycerid
og lavt HDL-kolesterol. Det store og alvorlige
samfundsproblem, som type 2- diabetes udger,
understreger vigtigheden af forebyggelse af type
2- diabetes. | fire prospektive, randomiserede,
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kontrollerede studier, som er udfert i forskellige
etniske populationer (6-9), har man vist, at livs-
stilsaendringer kan forsinke/forebygge udviklingen
af "prae-diabetes” (nedsat glukosetolerans) til type
2- diabetes. Bekeempelse af overvaegt og svaer
overvaegt, fysisk inaktivitet, rygning samt fremme
af en sund kost med hagijt fiberindhold og lavt ind-
hold af meettet fedt er nogle af hovedopgaverne i

forebyggelsesstrategien.

Undersegelser af kostens forebyggende indfly-
delse pa type 2- diabetes har iszer fokuseret p&
betydningen af makronaeringsstoffer, glyksemisk
indeks samt kostfibre (6-10). Imidlertid kan ogs&
nydelsesmidler som alkohol (11, 12), kaffe samt
mikronaeringsstoffer og bioaktive stoffer influere
pa glukosestofskiftet. Det er derfor ogsé vigtigt at
afdaekke deres indflydelse pa risikoen for at udvikle
type 2-diabetes.

7.1 SAMMENFATNING

| dette afsnit findes en sammenfatning af vores
konklusioner vedrerende den videnskabelige
evidens af kaffes specifikke betydning i relation til
udvikling af type-2 diabetes. Den videnskabelige lit-
teratur har i nogen grad muliggjort en skelnen mel-
lem de forskellige brygningsmetoder og om kaffen
indeholder koffein eller ej. En skematisk oversigt
over sammenhaeng mellem kaffeindtag og type 2-

diabetes og evidensniveau fremgar af Tabel 71.
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> Indtag af koffeinfri og koffeinholdig kaffe har

i observerende undersagelser vist en over-
bevisende beskyttende sammenhseng med
udvikling af type 2-diabetes svarende til en
risikoreduktion pé ca. 25 %. For hver ekstra kop
kaffe der drikkes - op til 6-8 kopper om dagen
- ses en 5-10 % lavere relativ risiko for udvikling
af type 2-diabetes.

> Kaffens positive indflydelse pa risikoen for
type 2-diabetes ses bade efter indtagelse af
filterkaffe sdvel som kogekaffe. Den positive
effekt optraeder bade hos kvinder og maend
og hos folk med forskellig etnicitet, fx europae-
ere, amerikanere (sdvel hvide som afroameri-

kanere), japanere og kinesere.

> Mekanismen bag den positive sammenhaeng
mellem kaffeindtag og risiko for type 2-dia-
betes er ikke klarlagt. Det er usandsynligt,
at koffein spiller en central rolle, mens andre
bioaktive komponenter muligvis pavirker
glukosestofskiftet gunstigt.

> De sm3 og kortvarige interventionsunder-

segelser, der er udfert, har ikke pavist nogen

- TABEL 7.1

sikker drsagssammenhaeng mellem kaffe-
forbruget, aendring i glukosestofskiftet og
risikoen for type 2-diabetes. En afklaring af en
drsagssammenhaeng vil krseve starre interven-
tionsstudier, som belyser langtidseffekten af
kaffe p& glukosestofskiftet, insulinfelsomhe-
den, inkretinresponset, betacellefunktionen og

energiomsaetningen.

7.2 TYPE 2-DIABETES|
OBSERVERENDE UNDERS@GELSER

Sammenhaengen mellem kaffedrikning og risikoen
for at udvikle type 2-diabetes blev i 2002 belyst i
et hollandsk kohortestudie, som viste, et stigende
kaffeforbrug mindskede forekomsten af type 2-
diabetes (13). Det hollandske studie er fulgt op af
en lang raekke epidemiologiske studier, der har set
pa den saedvanlige kaffedriknings indflydelse pd
insulinfalsomhed, insulinsekretion, blodglukose og
risikoen for udvikling af type 2- diabetes (14-39).

En systematisk gennemgang og metaanalyse har

vurderet sammenhaengen mellem kaffeindtagelse
og risikoen for udvikling af type 2- diabetes (40).

| de prospektive kohortestudier, der har set pa

sammenhaengen mellem kaffeforbruget og

Oversigt over sammenhaeng mellem kaffe og type 2-diabetes og evidensniveau (overbevisende eller mindre overbevisende data).

Evidensniveau kan bé&de handle om omfang, kvalitet og entydighed i de videnskabelige studier p& omradet.

LAVERE SYGDOMSRISIKO

INGEN SAMMENHANG H@JERE SYGDOMSRISIKO

OVERBEVISENDE DATA > Type 2-diabetes®

MINDRE OVERBEVISENDE DATA

*  FILTERKAFFE MED OG UDEN KOFFEIN

63



KAFFE, SYGDOM OG SUNDHED

7 TYPE 2-DIABETES

= FIGUR 71

Sammenhaengen mellem kaffeindtag (kopper/dag) og den relative risiko for udvikling af type 2 diabetes (40) (gengivet med tilladelse

fra American Medical Association).
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risikoen for type 2- diabetes (13-30), indgdr 457.922
personer (19.319 nye diabetestilfzelde), som er fulgt
2,6-20 &r (40). Huxley og medarbejderes (40) me-
taanalyse viser, at en indtagelse af 3-4 kopper kaffe
om dagen er associeret med en ca. 25 % lavere
risiko for at udvikle type 2- diabetes sammenlignet
med et forbrug pa ingen eller under 2 kopper kaffe
dagligt (RR=0,76 [95 % Cl: 0,69-0,82]) (Figur 7.1).

Det sendrede ikke p& metaanalysens resultat, nar
man korrigerede for alder, ken og body mass index
(BMI) (RR=0,75 [95 % Cl. 0,70-0,84]) (40). Den
sammenhaeng, der viste, at jo mere kaffe man drik-
ker, desto mindre risiko har man for at udvikle type
2- diabetes, ser ud til at veere til stede i samme
grad hos meend og kvinder, i forskellige alders-
grupper samt i forskellige etniske grupper.

Kaffe har den samme effekt p& den relative risiko
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for type 2- diabetes uanset personernes vaegt (13,
40), hvilket betyder, at den absolutte risikoreduk-
tion for type 2- diabetes er sterst hos personer
med fedme (BMI > 30). Der er tilsyneladende ikke
forskel pa, om baggrundsbefolkningen stammer
fra Europa, USA eller Asien. Som det fremgar

af Figur 71, falder risikoen for at udvikle type 2-
diabetes med stigende dagligt kaffeforbrug. For
hver ekstra daglig kop kaffe op til 6-8 kopper ses
en 5-10 % lavere relativ risiko for at udvikle type

2- diabetes (40) (Figur 7.1). Nye epidemiologiske
studier fra USA (31, 41), Holland (42), Frankrig
(43), Tyskland (44), Japan (45) og Kina (46),

som er kommet til efter, at Huxley og medarbej-
dere publicerede deres metaanalyse (40), ligger
resultatmaessigt helt i trdd med denne og finder, at
et stigende kaffeforbrug mindskede forekomsten

af type 2-diabetes. Den seneste metaanalyse fra
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2014 (55), omfattende 1,1 million deltagere inklusiv
45335 tilfeelde af type 2- diabetes. Deltagerne i
metaanalysen er fulgt over en periode p& mellem
10 maneder til 20 &r, og analysen viser samstem-
mende, at kaffeforbruget nedsaetter risikoen for
type 2-diabetes pa en dosisafheengig made. Den
relative risiko for type 2- diabetes nedsaettes med
9 % for 1 kop kaffe/dag og med 33 % for 6 kopper
kaffe/dag (55).

| Europa er indtagelsen af koffeinfri kaffe ret be-
skeden, mens den er betydelig i USA. DDet rejser
naturligt spergsmalet om, hvorvidt koffeinholdig
kaffe og koffeinfri kaffe har samme virkning p&
risikoen for at udvikle type 2-diabetes. Resulta-
terne, der ser pd sammenhaengen mellem forbrug
af koffeinfri kaffe og incidensen af type 2-diabetes,
stammer primaert fra USA (40, 55). Fem af seks
studier var udfert pd personer i USA (16, 21, 23,
27), mens kun et studie kommer fra Europa (17).
Det poolede gennemsnit fra disse studier tyder pa,
at de, der dagligt drak mere end 3-4 kopper kof-
feinfri kaffe, havde 36 % mindre risiko for at udvikle
type 2- diabetes sammenlignet med dem, der ikke
drak koffeinfri kaffe (RR=0,64 [95 % Cl: 0,54-0,77])
(40). | den seneste metaanalyse (55) reducerer det
hajeste gennemsnitlige kaffeforbrug (henholdsvis
5 kopper koffeinholdig kaffe/dag og 4 kopper kof-
feinfri kaffe/dag) risikoen for type 2-diabetes med
henholdsvis 26 % 0g 20 % (55). Studierne omfat-
ter bdde maend og kvinder. Mens man i et senere
prospektivt studie i en kohorte af 69.532 franske
kvinder (1.413 nye diabetestilfselde) (43) s& samme
negative sammenhaeng mellem indtagelse af kof-
feinfri kaffe og risiko for at udvikle type 2- diabe-
tes, var dette ikke tilfeeldet i "the Black Women’s
Health Study” (31) med 46.906 afroamerikanske
kvinder (3.671 nye diabetestilfzelde).

Brygningsmetoden af kaffe har en potentiel betyd-
ning for kaffes indflydelse p4 risikoen for at udvikle
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type 2- diabetes. De fleste epidemiologiske un-
dersagelser vedrarende type 2- diabetes omfatter
kaffe, der for indtagelsen er filtreret gennem papir
(filterkaffe) (13-32). Det er kun i beskedent omfang
belyst, hvordan stempelkaffe og pulverkaffe (16,
23) pavirker risikoen for at udvikle type 2- diabetes.
Man fandt en beskyttende effekt i den ene (23),
men ikke i den anden undersagelse (16) mellem
forbruget af pulverkaffe, koffeinfri og koffein-
holdigt kaffe og udvikling af type 2- diabetes. Et
stort indtag af kaffe er i avrigt ofte forbundet med
usund levevis som rygning, stort alkoholforbrug,
usund kost og inaktivitet (32, 33), faktorer som
aqer risikoen for type 2- diabetes. | mange af ko-
hortestudierne er der korrigeret for en del af disse
faktorer (40). | Norge, Sverige og Finland blev
der tidligere drukket en del kogekaffe, men dette
forbrug har dog veeret stot faldende de senere &r.
Ogsé i sydeuropaeiske lande og i Mellemasten
drikkes kogekaffe (fx graesk eller tyrkisk kaffe).

De fleste af disse undersagelser viser ligeledes, at
indtagelse af kogekaffe nedsaetter risikoen for at
udvikle type 2- diabetes (34-36). Kun i et enkelt
finsk studie har man ikke pévist en sammenhaeng
mellem indtaget af kogekaffe og risikoen for type
2- diabetes (25).

7.3 TYPE 2-DIABETES | INTER-
VENTIONSUNDERSOGELSER

Indtagelse af kaffe er som sagt forbundet med en
betydelig lavere risiko for type 2- diabetes i pro-
spektive kohortestudier fra USA, Europa og Asien
(40-46). Der foreligger imidlertid kun ganske fa
interventionsundersegelser af mere end 1 uges
varighed, der har undersagt, hvordan kaffe p&virker
glukosestofskiftet hos mennesker (47-49). | et
ikke-kontrolleret studie med raske forsagsdelta-
gere medferte 2 ugers indtagelse af koffeinfri kaffe
et fald i glukoseniveauet (47). Derimod viste et
randomiseret, overkrydsningsforseg med 4 ugers
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intervention med et hgjt kaffeindtag (1000 ml fil-
terkaffe/dag) sammenlignet med intet kaffeindtag,
ikke nogen aendring i glukose- eller insulinniveau-
erne (48). | et nyere 8-ugers randomiseret forsag
med tre parallelle behandlingsarme ((A) kontrol,
(B) 5 daglige kopper koffeinholdig kaffe eller (C) 5
daglige kopper koffeinfri kaffe) s&s der heller ingen
sendring i blodglukose eller insulinfelsomheden
hos forsegspersonerne (49). Kaffen i dette forseg
var baseret pd pulverkaffe. Man fandt visse positive
tegn pé forbedret fedtcelle- og leverfunktion
bedemt ud fra sendringer i hhv. adiponektin og
fetuin-A-koncentrationerne i blodet (49). Kun i et
enkelt 16 ugers interventionsstudie med pulver-
kaffe (56) fandt man en beskeden blodglukose-
seenkende virkning af pulverkaffe under en 2 timers
glukosebelastning. De omtalte interventionsunder-
segelser (47-49, 56) havde relativt f& deltagere og
var af kort varighed, hvilket kan vaere medvirkende
til de manglende eller beskedne effekter pa gluko-

sestofskiftet og insulinfalsomheden.
7.4 VIRKNINGSMEKANISMER

Det er forholdsvis f& studier, der har set pé rela-
tionen mellem kaffeindtag og de underliggende
patofysiologiske forstyrrelser i insulinsekretionen
og insulinsensitiviteten, som der ses ved type

2- diabetes. | en undersagelse fandt Loopstra-
Masters og medarbejdere (37) ret bemaerkelses-
vaerdigt, at koffeinholdig kaffe var positivt relateret
til insulinfelsomheden og negativt relateret til
blodskukkerniveauet efter glukoseindtagelse. Deri-
mod forbedrer koffeinfri kaffe alene funktionen af
de insulinproducerende betaceller, men influerer
ikke p& insulinfalsomheden (37). Fundet passer
godt med de tidligere omtalte observerende
undersegelser, der viste, at et stort og langvarigt
forbrug af koffeinholdig kaffe maske er relateret

til forbedret insulinfelsomhed (40). Det skal dog
understreges, at det faromtalte tvaersnitsstudie
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(37) ikke ger det muligt at slutte, at der er en
direkte drsagssammenhaeng. Tidligere underse-
gelser har ogs vist en forbedret insulinfalsomhed
efter kaffeindtagelse hos svenske kvinder (38), hos
aeldre svenske maend (39) samt hollandske kvinder
og maend (29). Der er ret sparsomme oplysninger
om kaffeindtag og betacellefunktionen. Agardh og
medforfattere (38) fandt hos kvinder, men ikke hos
maend, at et hgijt kaffeindtag var associeret med en
bedre betacellefunktion. Derimod fandt Arnlov og
medforfattere (39) ingen sammenhaeng mellem
kaffeindtag og betacellefunktionen hos aeldre

svenske maend.

Der findes en lang raekke af de tidligere omtalte
bioaktive komponenter i kaffe, som potentielt kan
pavirke glukosestofskiftet, bl.a. koffein, polyfenoler,
klorogensyrer, quinidiner, lignaner, fytoastrogener,
magnesium, kalium, trigonellin, aminophyllin og
niacin (33, 50). En forbedring af glukosestofskif-
tet kunne i teorien ske gennem positive effekter
pa det oxidative stressniveau, glukoneogenesen,
inkretinhormonerne eller tarmens mikroflora (50).
Da de fleste undersagelser er udfert pa dyr (51)
og/eller in vitro (51), er relevansen af mange af
disse fund tvivlsom i forhold til udvikling af type
2- diabetes hos mennesker. Der er ikke meget,
der tyder pé, at koffein indtager en central positiv
rolle mht. effekter ved kaffe i forhold til type

2- diabetes, idet bade koffeinfri og koffeinholdig
kaffe er associeret med nedsat risiko for type

2- diabetes (40). Koffein ager termogenesen
(50), men - paradoksalt nok - har koffein en akut
nedsaettende effekt pd insulinfalsomheden hos
raske personer (33, 50). Selvom klorogensyrer,
der heemmer glukoseoptagelsen fra tarmen in
vitro, har en positiv effekt pa blodsukkerniveauet
hos rotter (51), er der hos mennesker ikke pavist
noget rsags-virkningsforhold mellem indtagelse
af klorogensyrer fra kaffe og etablering af normale

blodglukosekoncentrationer. Dette fastslés da ogsé
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i konklusionen fra Den Europaeiske Fedevaresik-
kerhedsautoritet (EFSA) (52). Det er ligeledes

ret overbevisende sandsynliggjort, at magnesium-
indtagelse med kaffe ikke forklarer, at et stigende
kaffeforbrug er associeret med lavere risiko for
type 2-diabetes (27, 29, 42). En nyere undersagelse
tyder p3, at aendring i niveauet af seksualhormon-
bindende globulin, fremkaldt af kaffe, m3ske kan
forklare noget af den positive effekt, som ses hos
postmenopausale kvinder (53). Kaffe kan altsa
teoretisk set forbedre glukosetoleransen via aget
energiforbreending, forbedret insulinfalsomhed og

forbedret betacellefunktion.
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| DET FOLGENDE GIVES FORST EN SAMMEN-
FATNING OG DERNAST EN MERE DETALJERET
BESKRIVELSE AF DEN VIDENSKABELIGE LITTE-
RATUR OM SAMMENHZAENGE MELLEM KAFFEFOR-
BRUG OG EN RZAKKE NEUROPSYKIATRISKE

SYGDOMSTILSTANDE.

Demens er en feellesbetegnelse for en raekke
sygdomstilstande med permanent eller leengere-
varende svaekkelse af mentale funktioner. Neuro-
degenerative sygdomme som Alzheimers sygdom,
frontotemporal demens og Lewy body demens
udger de hyppigste arsager til demens efterfulgt af
vaskulser demens og demens ved Parkinsons syg-
dom. Risikoen for demens er knyttet til alder. Som
folge af stigende middellevetid og en demografisk
udvikling med store zeldredrgange er antallet af
demente markant stigende i disse ar. Nationalt
Videnscenter for Demens vurderer, at antallet af
eldre med demens i 2011 var omkring 85.000,
hvoraf over halvdelen har Alzheimers sygdom.
Demens som falge af neurodegenerativ sygdom
forekommer sjaeldent hos personer yngre end 60
ar. | aldersgruppen 60-64 &r ligger preevalensen

pa omkring 1 % og herefter fordobles den for ca.
hvert 5. eller 6. levedr (1-3). De neurodegenerative
forandringer, der ligger bag Alzheimers sygdom
og flere andre demensformer, begynder at udvikle
sig mindst 10 &r fer de giver symptomer (4). En
forebyggelse af demens rummer derfor store
perspektiver for bdde patienterne og for sam-
fundsekonomien. Arsagerne til demens kendes
kun delvist, men omfatter genetiske forhold, milje-
pavirkninger og livsstil. Resultater fra observerende
undersagelser tyder pd, at bl.a. mangel p& motion,

tidligere depression, rygning, hypertension, svaer
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overvaegt, lavt uddannelsesniveau og diabetes
aqer risikoen for at udvikle demens (5). Der ser
ogsé ud til, at kost- og alkoholvaner p&virker
demensrisikoen (6, 7). Undersagelser vedrarende
kaffe, kognitiv svaekkelse og demens kan opdeles

i fire grupper afheengigt af, om de fokuserer p& 1)
Alzheimers sygdom, 2) demens uden stillingtagen
til sygdomsarsag, 3) let kognitiv svaekkelse (mild
cognitive impairment) eller 4) risiko for kognitiv

svaekkelse over tid (cognitive decline).
8.1 SAMMENFATNING

Dette afsnit indeholder en sammenfatning af
vores konklusioner vedrgrende den videnskabelige
evidens af kaffes specifikke betydning i relation

til en raekke neuropsykiatriske sygdomstilstande
(Tabel 8.1). Den videnskabelige litteratur har ikke
muliggjort en skelnen mellem de forskellige bryg-
ningsmetoder, og det har heller ikke veeret muligt

at skelne mellem kaffe med og uden koffein.

> Indtag af kaffe har i observerende undersagel-
ser vist en overbevisende beskyttende sam-
menhaeng med Parkinsons sygdom svarende

til en risikoreduktion pa ca. 25 %.

> Tilsvarende er kaffe i de fleste observerende

undersagelser associeret med en mindsket
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risiko for udvikling af Alzheimers sygdom. Den
beskyttende effekt af kaffe kan typisk pavises
ved at sammenligne grupper med et dagligt
forbrug (uanset maengde) med grupper, der
aldrig eller sjzeldent drikker kaffe.

> Flere observerende undersagelser viser en
tendens i retning af, at indtagelse af kaffe er
associeret med en mindsket risiko for demens,
kognitiv svaekkelse over tid og let kognitiv
svaekkelse. Resultaterne er dog langt fra
entydige, og der er behov for mere forskning

pd omrddet.

> Resultater fra interventionsstudier vedrerende
en eventuel terapeutisk effekt af kaffe p&
Alzheimers sygdom, Parkinsons sygdom eller
andre demensgivende sygdomme hos men-

nesker foreligger ikke.

> Koffein - iszer i doser hgjere end 400 mg -
kan have en umiddelbar angstfremkaldende
virkning p8 personer, der i forvejen har en

angstlidelse.

- TABEL 8.1

> Observerende undersagelser tyder p3, at et
dagligt kaffeindtag har en beskyttende effekt

imod depression og selvmord.

> Det er uklart, om de péviste associationer
mellem kaffeforbrug og neuropsykiatriske
sygdomstilstande er udtryk for en &rsag-virk-

ningssammenhaeng.
8.2 ALZHEIMERS SYGDOM

Sammenhaengen mellem kaffedrikning og risiko
for udvikling af Alzheimers sygdom blev i 1990 be-
lyst i et australsk case-kontrolstudie med modstri-
dende resultater (8) (Tabel 8.2). Derimod viste et
portugisisk case-kontrolstudie at kaffe beskyttede
mod udvikling af Alzheimers sygdom (RR = 0,40
[95 % Cl: 0,25-0,67]) (9).

En metaanalyse fra 2010 tyder p4 tilstedevae-
relsen af en beskyttende sammenhaeng mellem
kaffe og Alzheimers sygdom (RR=0,62 [95 %
Cl: 0,45-0,87]) (10). Det svarer umiddelbart

til en relativ risikoreduktion pd ca. 38 %, men

Oversigt over sammenhaeng mellem kaffeindtag og forskellige neuropsykiatriske sygdomstilstande i observerende undersagelser og

evidensniveau (overbevisende eller mindre overbevisende data). Evidensniveau kan bdde handle om omfang, kvalitet og entydighed i

de videnskabelige studier p& omradet.

LAVERE SYGDOMSRISIKO

INGEN SAMMENHANG H@JERE SYGDOMSRISIKO

OVERBEVISENDE DATA > Parkinsons sygdom

> Angst”

*

> Alzheimers sygdom*
> Depression

MINDRE OVERBEVISENDE DATA > Selvmord

HOS PERSONER DER | FORVEJEN HAR ANGSTLIDELSER OG INDTAGER >400 MG KOFFEIN
* FLERE BEFOLKNINGSUNDERS@GELSER FINDER ENDVIDERE EN TENDENS TIL SAMMENHANG MELLEM KAFFEINDTAG OG NEDSAT RISIKO
FOR DEMENS, LET KOGNITIV SVAKKELSE SAMT KOGNITIV SVAKKELSE OVER TID
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- TABEL 8.2

Observerende undersagelser vedrarende Alzheimers sygdom (AD) (case-kontrolstudier).

CASES/ TIDSPUNKT FOR
LAND KONTROLLER EKSPONERING RESULTAT REFERENCE
> Ever vs. never forbrug:
OR-=0,65 [95 % Cl: 0,36-119]
> >4 kopper vs. <4 kopper:
AUSTRALIEN > 170/170 > Ejoplyst OR=2,25[95 % Cl: 0,69-736] > (8)
> 203&r for AD > Eksponeret vs. ikke-eksponeret:
PORTUGAL ) 54/54 diagnose OR=0,40[95 % Cl: 0,25-0,67] > (9)

konklusionen svaekkes af en vis heterogenitet i
resultaterne (Tabel 8.3).

Arsagen til den péviste beskyttende sammenhaeng
kendes ikke med sikkerhed. En mulig forklaring
involverer insulin degrading enzyme (15), mens en
anden er, at koffein, der er en non-selektiv Al og
A2A adenosinreceptorantagonist, stimulerer choli-
nerge neuroner, og derved modvirker manglen pa
acetylkolin ved Alzheimers sygdom (16). Adeno-
sinreceptorerne menes endvidere at bidrage til
reguleringen af frigivelsen af glutamat fra nerve-
terminalerne og derved udeve en neuroprotektiv
virkning (17).

8.5 KOGNITIV SVAKKELSE OVER TID

Begrebet 'kognitiv svaekkelse over tid’ refererer il
en tilstand af progredierende kognitiv forringelse
dokumenteret ved to eller flere mé&linger p& for-
skellige tidspunkter. Studier vedrgrende sammen-
haengen mellem kaffedrikning og risiko for udvik-
ling af kognitiv sveekkelse over tid viser en tendens
til, at et moderat forbrug af kaffe (>3 kopper/dag)
mindsker risikoen for kognitiv svaekkelse over tid

hos (iszer zeldre) kvinder, men ikke hos maend (18).
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Der foreligger yderligere mindst tre kohortestudier,
der har set pd sammenhaengen mellem kaffe og
kognitiv svaekkelse over tid (19-21). Resultaterne

i de tre undersagelser praeges af stor variation,
men giver indtryk af en mulig kensforskel. Flere af
de sammenligninger, der vedrarer kvinder, viser

en beskyttende sammenhaeng mellem kaffefor-
brug og udvikling af kognitiv svaekkelse, mens en
tilsvarende sammenhaeng ikke er pavist for meend.
Spergsmélet om en mulig kensspecifik effekt af
kaffe adresseres specifikt i the Cardiovascular He-
alth Study, hvor indtagelsen af kaffe er associeret
med et lidt langsommere tab af kognitivt funkti-
onsniveau hos kvinder, men ikke hos maend (22).
En metaanalyse af de tre studier viser dog ingen
sammenhaeng mellem kaffeforbrug og kognitiv
svaekkelse (RR = 0,98 [95 % Cl: 0,87-111]) (10).
Derimod finder et prospektivt multicenter-kohor-
testudie, at kaffedrikkende maend har en mindre
udtalt kognitiv sveekkelse end maend, der ikke
drikker kaffe (21). Der ses endvidere en tendens til,
at maend med et moderat kaffeforbrug (3 kopper/
dag) udvikler mere begraenset kognitiv svaekkelse
end meend med hhv. et lavere og et hgjere forbrug
(en J-formet sammenhaeng). Der er, s8 vidt vi ved,

ikke publiceret resultater fra interventionsstudier
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- TABEL 8.3

Observerende undersagelser vedrarende Alzheimers sygdom (AD) (kohortestudier).

LAND CASES/KOHORTE FOLLOW-UP RESULTAT REFERENCE
> Hyppigt (naesten dagl.) vs. ikke-
hyppigt forbrug:
CANADA ) 36/694 > 5&r OR-=1,03[95 % Cl: 0,47-2,30] > (1)
> Dagl. vs. ikke-dagligt forbrug:
CANADA > 194/3.894 > 54 OR-=0,69 [95 % Cl: 0,50-0,96] > (12)
> 3-5vs. 0-2 kopper:
OR=0,42[95 % Cl: 0,12-1,46]
> >5vs. 0-2 kopper:
FINLAND > 48/1.409 > 21ar OR=1,01[95 % Cl: 0,33-3,08] > (13)
> 118/3.494 ) Ingen association mellem kaffe-
USA (HAWAID maend > 25&r forbrug og risiko for AD > (14)

vedrerende kaffe eller koffein som behandling

mod kognitiv svaekkelse over tid.
8.4 LET KOGNITIV SVAKKELSE

Begrebet let kognitiv svaekkelse’ refererer til en
tilstand af mental forringelse malt pa et givent tids-
punkt. Sammenhaeng mellem kaffedrikning og let
kognitiv svaekkelse er belyst i et finsk kohortestudie
fra 2009, der ikke fandt nogen sammenhaeng (23).
Deltagernes kognitive status blev vurderet via
standardiserede telefoninterviews. Derimod viser
et portugisisk kohortestudie en beskyttende sam-
menhaeng mellem kaffe og let kognitiv svaekkelse
for kvinder, men ikke for maend (20). En metaana-
lyse viser ingen sikker sammenhaeng mellem kaf-
feforbrug og let kognitiv svaekkelse (RR=0,83 [95 %
Cl: 0,54-1,27]) (10). Et andet finsk kohortestudie

af seldre maend viste, at et lavt forbrug af kaffe er

positivt associeret med ‘mental disability” defineret
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som en forringet score p8 et spergeskema for
mental status (kognitivt funktionsniveau) (24). Et
stort kohortestudie af japansk-amerikanske maend
fandt ingen sammenhaeng mellem kaffeforbrug og
risiko for kognitiv svaekkelse (14). Der er, s& vidt vi
ved, ikke publiceret resultater fra interventionsstu-
dier vedrarende kaffe eller koffein som behandling

mod let kognitiv svaekkelse.
8.5 DEMENS

Sammenhaengen mellem kaffedrikning og risiko
for udvikling af demens blev i 2009 belyst i to
finske kohortestudier. Det sterste af de to studier
viste ikke nogen sammenhaeng (23). Det andet
studie viste, at et moderat forbrug af kaffe (3-5
kopper/dag) mindsker risikoen for demens (13),
mens et hajt forbrug (>5 kopper/dag) ikke havde
nogen sikker risikoreducerende effekt. Kohorte-

studiet af japansk-amerikanske maend omtalt i
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afsnit 74. viste heller ingen sammenhaeng mellem
kaffeforbrug og risiko for demens. Dog viste en
sammenligning mellem maend i hhv. hgjeste og
laveste kvartil af forbrug af kaffe, at et hgijt forbrug
var associeret med en lavere risiko for demensrela-
terede neuropatologiske laesioner ved autopsi (OR
= 0,45 [95 % Cl: 0,23-0,89]) (14).

Der er, sa vidt vi ved, ikke publiceret resultater fra
interventionsstudier vedrerende kaffe eller koffein

som behandling mod demens.

Sammenfattende giver de seneste &rs forskning
vedrarende kaffeforbrug, kognitiv svaekkelse og
demens tilsyneladende modstridende resultater.
Der foreligger et opdateret review af forskningen
frem til 2013 (70).

8.6 PARKINSONS SYGDOM

Parkinsons sygdom udger, som tidligere naevnt,
den naesthyppigste neurodegenerative sygdom.
Praevalensen af idiopatisk Parkinsons sygdom
ligger i befolkningsundersagelser p& godt 01

% svarende til, at op imod 6.000 danskere lider
af sygdommen. Symptomdebut sker i de fleste

- TABEL 8.4

Observerende undersagelser vedrarende Parkinsons sygdom.

tilfeelde mellem 50- og 60-8rs alderen. De karak-
teristiske motoriske symptomer ved Parkinsons
sygdom er knyttet til mangel p& neurotransmit-
teren dopamin i basalganglierne. Efterhdnden som
Parkinsons sygdom progredierer, udvikler en stor
del af patienterne ogsé kognitive og neuropsykia-
triske symptomer. Forlebsundersegelser af 12-20
ars varighed viser, at op imod 85 % fer eller siden
udvikler demens (25, 26).

| perioden 1968-2012 er der publiceret mindst

30 observerende undersagelser, som belyser
sammenhaeng mellem kaffeforbrug og risiko for
udvikling af Parkinsons sygdom (Tabel 8.3). En
metaanalyse fra 2010 af 16 case-kontrolstudier og
én tvaersnitsundersagelse viser en overbevisende
beskyttende sammenhaeng mellem kaffe og
Parkinsons sygdom for (OR = 0,71[95 % Cl: 0,63-
0,80]) (27) (Tabel 8.4). Det samme var tilfaeldet
for en metaanalyse fra 2010 af syv kohortestudier
og to nestede case-kontrolstudier, som fandt en
overbevisende beskyttende sammenhaeng (OR =
0,80 [95 % Cl: 0,71-0,90]). Tilsvarende er as-
sociationen mellem kaffedrikning og Parkinsons
sygdom ved metaanalyse af risikoestimater fra i alt
26 undersagelser tydeligt beskyttende (OR = 0,75

UNDERS@GELSESTYPE RESULTAT AF METAANALYSE REFERENCER
CASE-KONTROL (16 STUDIER);

TVARSNIT (1STUDIE) » OR=0,71[95 % Cl: 0,63-0,80] > (29-45)
KOHORTE (7 STUDIER);

NESTED CASE-KONTROL (2 STUDIER) » OR=0,80[95 % Cl: 0,71-0,90] > (46-54)

ALLE (26 STUDIER)

» OR=0,75[95 % Cl: 0,69-0,82]
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[95 % Cl: 0,69-0,82]) svarende til en risikoreduk-
tion pd omkring 25 % (27). En nyere metaanalyse
finder noget staerkere beskyttende sammenhaenge
mellem koffeinindtag og Parkinsons sygdom: (OR
=0,61[95 % Cl: 0,45-0,83] for maend, (OR = 0,71
[95 % Cl: 0,52-0,96] for kvinder og (OR = 0,69 [95
% Cl: 0,54-0,88] for studier uden kensspecifikke
risikoestimater (71). Arsagen til at de fleste studier
finder en steerkere beskyttende sammenhaeng for
maend end for kvinder kendes ikke, men resultater-
ne indikerer, at sammenhaengen mellem koffein og
risiko for Parkinsons sygdom hos postmenopausale
kvinder pavirkes af behandling med @strogenprae-
parater (71, 72).

Spergsmélet om en mulig dosis-respons sam-
menhaeng er undersagt i to metaanalyser (72, 73).
Den ene metaanalyse finder en lineaer sammen-
haeng mellem koffeinindtagelse og risikoestimater
svarende til en RR = 0,76 [95 % Cl: 0,72-0,80] pr.
300 mq egning af koffeindosis (27). Den anden
metaanalyse finder en ikke-lineser sammenhaeng
mellem indtagelse af kaffe og risiko for Parkinsons
sygdom (72). For indtagelse af koffein ses en
lineger dosis-responssammenhaeng svarende til, at
risikoen for Parkinsons sygdom aftager med 17 %

pr. 200 mg egning af daglig koffeindosis.

Arsagen til den péviste sammenhaeng mellem
kaffeindtag og Parkinsons sygdom kendes ikke.
Koffein er som naevnt en non-selektiv A1 og A2A
adenosinreceptorantagonist, der interagerer med
de dopaminerge systemer i hjernen og efterligner
og forsteerker de adfaerdsmaessige effekter af
dopaminreceptoragonister, men om denne meka-
nisme er af betydning for udvikling af Parkinsons
sygdom vides ikke (55).
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8.7 ANGST

Kaffe kan pavirke det psykiske velbefindende

i bade positiv og negativ retning (56). WHO's
diagnoseklassifikationssystem, ICD-10, benytter
kategorien 'mental and behavioural disorders due
to use of other stimulants, including caffeine’ (F15),
mens det amerikanske system, DSM-IV-TR bl.a.
anvender diagnosekategorien ‘caffeine-induced
anxiety disorder’. Begrebet caffeinism anvendes
bredt i den psykiatriske litteratur for en tilstand af
rastleshed, sevnlashed, aget aengstelighed, an-
spaendthed, hjertebanken myv. som felge af over-
dreven indtagelse af koffein (57, 58). Hos personer,
der i forvejen har en angstlidelse, kan koffein iszer i
heje doser (>400 mg) have en angstfremkaldende
(anxiogen) virkning (59-61). Den akutte anxiogene
effekt af kaffe haenger formentlig sammen med en
genetisk polymorfi, idet personer med de s&kaldte
1976 T/ T genotyper for A2A adenosinreceptorer
oplever en staerkere agning i angstniveauet efter

indtagelse af koffein end andre genotyper (62, 63).
8.8 DEPRESSION

Depression er en folkesygdom, der rammer
omkring 20 % af befolkningen i labet af deres liv.
Punktpraevalensen menes at ligge omkring 2-4 %
svarende til et sted mellem 100.000 og 200.000
personer i Danmark (www.DepNet.dk).

Mange mennesker oplever en ganske let, om end
forbigdende, positiv effekt pd stemningslejet, nér
de drikker kaffe. Sammenhaengen mellem vanlig
indtagelse af kaffe og depression er belyst i en
nyere tvaersnitsundersagelse samt i to prospek-
tive kohortestudier. Tvaersnitsundersagelsen,

der omfatter spergeskemabesvarelser fra 3.223
engleendere, der ikke var i arbejde, tyder p& en

beskyttende effekt af kaffe mod selvrapporterede
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depressive symptomer (Tabel 8.5). Der ses en
signifikant dosis-respons sammenhaeng, idet de
hajeste forbrugsniveauer (>260 mg koffein/dag)

er forbundet med den laveste risiko for depression
(P for linezer trend = 0,005). Det er uklart, om den
paviste sammenhaeng mellem kaffeforbrug og
depressive symptomer er udtryk for en &rsag-virk-
ningsrelation (64). En stor amerikansk registerun-
dersegelse baseret pa tre kohorter med til sammen

over 200.000 deltagere finder en signifikant

- TABEL 8.5

Observerende undersagelser vedrarende kaffeforbrug og depression.

LAND CASES/ KOHORTE DESIGN

beskyttende sammenhaeng mellem kaffeforbrug
og fuldbyrdet selvmord (74).

Et prospektivt kohortestudie af 2.223 midaldrende
finske maend finder en ikke-signifikant tendens til,
at kaffedrikkere har en lavere risiko for sveer de-
pression end ikke-kaffedrikkere (65). Den relative
risiko for depression blandt de 49 cases i studiet,
var omtrent den samme blandt deltagere med et

lavt forbrug (gennemsnitligt 250 ml/dag) og del-

RESULTAT REFERENCE

UNITED KINGDOM > *[3.223 > Tveersnit

> 1-100 mg/dag vs. 0 mg/dag:
OR=0,32[95 % Cl: 0,2-0,5]

> 141-260 mg/dag vs. 0 mg/dag:
OR=08 [95 % Cl: 0,1-0,3]

> »260 mg/dag vs. 0 mg/dag:
OR=0,12 [95 % Cl: 01-0,2]

P for linezer trend=0,005 > (64)

> 49/2.232

FINLAND meend up 17,5 &r

horte; follow-

> Prospektiv ko-

> 250 ml/dag vs. intet forbrug:
RR-=0,27 [95 % Cl: 0,08-0,93]

> 595 ml/dag vs. intet forbrug:
RR=0,49 [95 % Cl: 0,17-140]

> 1.007 ml/dag vs.intet forbrug:

RR=0,28 [95 % Cl: 0,08-0,98] > (65)

) 2.607/50.739

USA kvinder up 10 ar

horte; follow-

> Prospektiv ko-

> 2-6 kopper/uge vs. <1 kop/uge:
RR=1,00[95 % Cl: 0,88-1,14]

> 1kop/dag vs. <1 kop/uge:
RR=0,92 [95 % Cl: 0,83-1,02]

> 2-3 kopper/dag vs. <1 kop/uge:
RR=0,85 [95 % Cl: 0,75-0,95]

> 24 kopper/dag vs. <1 kop/uge:
RR=0,80[95 % Cl: 0,64-0,98]

P for lineer trend<0,001 > (66)

*  ANTAL PERSONER MED DEPRESSION IKKE OPLYST
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= FIGUR 8.1

Multivariat-justerede relative risikoestimater (RR) for klinisk depression i forhold til Koffeinindtagelse (gengivet med tilladelse fra

American Medical Association) (66).
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ml/dag) sammenlignet med ikke-kaffedrikkere og
en dosis-respons sammenhaeng ses derfor ikke i
dette studie (Tabel 8.5). En supplerende analyse
viste ingen sammenhaeng mellem samlet koffein-
indtag og sveer depression. Kaffedrikkere havde
som gruppe betragtet en lavere sociogkonomisk
status og en hgjere andel af rygere end ikke-kaf-
fedrikkere. Den mulige beskyttende effekt af kaffe
mod depression kan sé&ledes ikke forklares ved, at
kaffedrikkerne generelt var karakteriseret ved en
privilegeret tilveerelse eller sund livsstil.

Ogsa et nyere, prospektivt kohortestudie af ameri-
kanske kvinder fra the Nurses Health Study finder,
at kaffedrikkere har en lavere risiko for depression
end ikke-kaffedrikkere (66). | denne undersegelse
ses en signifikant dosis-respons sammenhaeng mel-
lem sterrelsen af koffeinforbrug og klinisk depres-
sion (P for linezer trend <0,001) (Figur 8.1). P& linje
hermed sds ingen sammenhaeng mellem indtagelse

af koffeinfri kaffe og forekomst af klinisk depression.

81

Sammenhaengen mellem indtagelse af kaffe og
forekomst af selvmord er belyst i tre starre pro-
spektive kohortestudier. Et studie af knap 129.000
personer finder, at kaffedrikning har en mulig be-
skyttende virkning mod selvmord med en relativ ri-
sikoreduktion p& 13 % pr. daglig kop kaffe (67). Der
ses tendens til en dosis-respons sammenhaeng,
idet de hgjeste forbrugsniveauer er forbundet med
de laveste risikoestimater for selvmord. Ogs8 the
Nurses Health Study finder en mulig beskyttende
virkning mod selvmord ved kaffedrikning (68). Et
lavt forbrug (2-3 kopper/dag) er i denne under-
segelse forbundet med en lavere selvmordsrisiko
end et moderat til hgjt forbrug (>4 kopper/dag)
(P for linezer trend = 0,002). Et finsk prospektivt
kohortestudie finder en J-formet sammenhaeng
mellem dagligt kaffeforbrug og selvmordsrisiko
(69). Séledes viser tre starre prospektive kohorte-

studier en mulig beskyttende virkning i intervallet
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- FIGUR 8.2
Aldersjusteret risiko for selvmord i forhold til dagligt indtag af kaffe blandt voksne finner (n = 43.166) (optegnet efter (69)).
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2-7 kopper/dag, mens et meget haijt kaffeindtag
(>8 kopper/dag) er forbundet med en aget selv-
mordsrisiko (Figur 8.2). De finske resultater er ikke
nedvendigvis i modstrid med resultaterne fra de
to amerikanske studier, idet ingen af disse speci-
fikt fokuserede p8 deltagere med et meget hejt
kaffeforbrug. Det er uklart, om sammenhaengen
mellem kaffeforbrug og selvmord er udtryk for en

arsag-virkningsrelation.
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9 KOGNITIVE FUNKTIONER

| DET FOLGENDE GIVES FORST EN SAMMEN-
FATNING OG DERNAST EN MERE DETALJERET
BESKRIVELSE AF DEN VIDENSKABELIGE LITTE-
RATUR OM SAMMENHZAENGE MELLEM KAFFEFOR-
BRUG OG EN RZAKKE KOGNITIVE FUNKTIONER

HOS RASKE PERSONER.

Der foreligger en omfattende forskning vedre-
rende effekten af koffein p& kognitive funktioner
hos raske forsegspersoner. Resultaterne er opsum-
meret i oversigtsartikler (1, 2) samt i en rapport ud-
givet af European Food Safety Authority (EFSA)
(3). Forskningen kan opdeles i studier vedrarende
reaktionshastighed og arvagenhed (alertness),
studier vedrarende selektiv opmaerksomhed
(selective attention) og koncentration (sustained
attention) samt studier vedrgrende indlaering og
hukommelse. Reaktionshastighed og &rvdgen-
hed regnes for at udgere basale aspekter af det
kognitive repertoire, i modsaetning til selektiv
opmeaerksomhed og koncentration, der udger mere
komplekse funktioner, der involverer en hgjere

grad af mental styring og kontrol.
9.1 SAMMENFATNING

Dette afsnit indeholder en sammenfatning af vores
konklusioner om sammenhaenge mellem koffein-
indtag og en raekke kognitive funktioner hos raske
personer (Tabel 9.1). Sterstedelen af den videnska-

belige litteratur vedrgrer koffein, og dermed kun

indirekte kaffe.

> Kaffedrikkere, der i en kortere periode har vee-
ret uden kaffe, oplever pa kort sigt en @gning

i det kognitive praestationsniveau inden for
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omrader som reaktionshastighed, arvdgenhed,
selektiv opmaerksomhed og koncentration ef-
ter en koffeindosis svarende til indholdet i 1-5
kopper kaffe. Det er muligt, at den tilsynela-
dende praestationsfremmende effekt primaert
afspejler, at koffein afhjeelper treethed og andre
negative kognitive virkninger forbundet med

koffeinabstinens.

> Koffein synes ikke at have nogen specifik ef-
fekt pd indleering eller hukommelse.

9.2 REAKTIONSHASTIGHED OG
ARVAGENHED

Der foreligger ikke undersagelser om kaffes
indflydelse per se p& &rvadgenhed. Derimod er
effekten af koffein afpravet i mindst 19 randomise-
rede, kontrollerede undersagelser pa hhv. simpel
reaktionstid, reaktionstid med flere valgmuligheder
(choice reaction time) og pa andre typer af opga-
ver, der maler forskellige aspekter af reaktionstid
og &rvégenhed (4-19). Flertallet af undersagelser-
ne anvendte et overkrydsningsdesign med relativt
f8 yngre deltagere, der ikke havde drukket kaffe i
mindst 12 timer fer undersegelsen (3). Sterstede-
len af undersagelserne viste et fald i reaktionstid.
Der kunne ikke med sikkerhed pévises en dosis-

respons sammenhaeng i forhold til nedsaettelse af
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- TABEL 9.1

Oversigt over sammenhaeng mellem indtag af koffein og kognitive funktioner og evidensniveau i interventionsstudier og evidens-

niveau (overbevisende eller mindre overbevisende data). Evidensniveau kan b&de handle om omfang, kvalitet og entydighed i de

videnskabelige studier pd omr&det.

REDUCERET KOGNITIV
FUNKTION

FORBEDRET KOGNITIV

INGEN SAMMENHANG FUNKTION

OVERBEVISENDE DATA

> Reaktionshastighed*
> Arvagenhed*
> Selektiv opmaerk-

> Indleering somhed”*

> Hukommelse > Koncentration*

MINDRE OVERBEVISENDE DATA

*  KORTVARIG EFFEKT HOS KAFFEDRIKKERE, DER | EN KORTERE PERIODE HAR VARET FORUDEN KAFFE

reaktionstid, men flertallet af de positive resultater
blev opnéet ved koffeindoser mellem 75-500 mg

(3). Flere undersegelser peger i retning af, at mid-
aldrende og aldre personer opnér en starre effekt

af koffein end yngre personer (20, 21).

9.3 SELEKTIV OPMARKSOMHED
OG KONCENTRATION

Effekten af koffein er afprevet i mindst 22 rando-
miserede studier pa hhv. selektiv opmaerksomhed
(10 studier) og koncentration (14 studier) (Tabel
9.2). Med selektiv opmaerksomhed menes evnen
til at fokusere pd et bestemt aspekt af stimulus-
materialet, mens der samtidig ses bort fra andre,
irrelevante aspekter (22). Med koncentration eller
vedvarende opmaerksomhed menes evnen til at
fastholde en konstant opmaerksomhed gen-

nem et vist tidsinterval. De 10 studier, som sa p&
selektiv opmaerksomhed, omfattede deltagere,
der var vant til at drikke kaffe, men som ikke
havde drukket kaffe i mellem 7 og 24 timer fer
undersagelsen. Studierne vedrerende selektiv

opmaerksomhed munder ud i 21 resultatmal,
hvoraf 15 viser en positiv effekt af koffein p& prae-
stationsniveauet, mens 6 ikke viser nogen effekt.
Tilsvarende rapporterer 14 randomiserede studier
om koncentration i alt 47 resultatmal, hvoraf 35
viser en positiv effekt af koffein, mens 12 ikke
viser nogen effekt (Tabel 9.2). For bade selektiv
opmaerksomhed og koncentration geelder det, at
flertallet af de positive effekter blev opndet ved

koffeindoser mellem 75-500 mg.
9.4 INDLARING OG HUKOMMELSE

Effekten af koffein pa indlaering er undersagt bl.a.
ved hjeelp af ordlister og ordpar, men uden at der
kan pavises nogen sikker effekt (1). Kun i forsag
med sakaldt vilk&rlig (incidental) indleering, hvor
forsegspersonerne ikke pa forhand har faet at vide,
at deres indlaering vil blive testet, ser koffein ud til
at have en praestationsfremmende virkning (31).
Effekten af koffein pa fri genkaldelse, der er et mél
for hukommelse, er belyst i mindst 25 randomise-

rede studier, hvoraf seks viser en positiv effekt, tre
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- TABEL 9.2

Randomiserede studier vedrgrende selektiv opmaerksomhed og koncentration

ANTAL
RANDOMISEREDE
OPGAVETYPE STUDIER RESULTATER REFERENCER
> 15 af 21 resultatmél viser en signifikant for-
SELEKTIV bedret preestation efter indtagelse af koffein > (10,11,19, 20,
OPM/RKSOMHED > 10 > 6 af 21 resultatmél viser ingen effekt 23-28)
> 35 af 47 resultatmél viser en signifikant for-
bedret preestation efter indtagelse af koffein > (7,9,10,12-19,
KONCENTRATION > 14 > 12 af 47 resultatmél viser ingen effekt 29-30)

viser en negativ effekt og 16 ikke viser nogen effekt
(1). Sammenfattende er der derfor ikke evidens

for, at koffein har nogen praestationsfremmende
effekt i forhold til indlaering eller hukommelse. En
randomiseret kontrolleret undersagelse med 44
deltagere, der ikke var vant til at drikke kaffe, viser,
at indtagelse af 100-300 mg koffein fem minutter
efter, at de havde gennemset et billedmateriale,
@gede evnen til den felgende dag at skelne mel-

lem originale billeder og visuelt neert besleegtede

billeder (35).

Det geelder generelt for studierne vedrarende
kognitive funktioner, at det er uklart, om koffein
har en absolut praestationsfremmende effekt, eller
om virkningen snarere er udtryk for en normalise-
ring af det kognitive preestationsniveau efter en
abstinensperiode - en s&kaldt withdraval reversal
(32-34). Det er muligt, at den tilsyneladende
preestationsfremmende effekt primaert afspejler,
at koffein afhjeelper treethed og andre negative
kognitive virkninger forbundet med koffeinabsti-
nens. Mange forskere mener, at koffein medferer
en normalisering snarere end en absolut forbedring

af det kognitive funktionsniveau (1).
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10 GRAVIDITET

| DET FOLGENDE GIVES FORST EN OVERSIGT OG
DERNAEST EN MERE DETALJERET GENNEMGANG
AF EVIDENSEN AF KAFFES OG KOFFEINS
SPECIFIKKE BETYDNING | RELATION TIL

GRAVIDITET.

| den Nationale Fedselskohorte "Bedre sund-

hed for Mor og Barn”, der inkluderede 100.000
graviditeter i perioden 1996-2002, drak 35 % af de
gravide kvinder en eller flere kopper kaffe dagligt,
0g 14 % havde et forbrug over 3 kopper kaffe
dagligt (1). Det er derfor vigtigt at afgere, om kaffe
har ugnskede virkninger under graviditeten. Kaffe
er, som tidligere neevnt, en af de vigtigste kilder til
koffein, der ogsa findes i te, cola, kakao, chokolade,
energidrikke samt visse laegemidler. Det er koffein,
der primaert har vaeret i segelyset — og dermed
kun indirekte kaffe — nér man har undersegt for
ugnskede graviditetsudfald. Koffein er et planteal-
kaloid i familie med adenin og guaninan, som kan
passere moderkagen og derved pavirke biologiske
systemer hos b8de moder og foster. Halverings-
tiden for koffein @ges i labet af graviditeten og

er i sidste halvdel af graviditeten 3 gange hgjere
end fer graviditeten. Endvidere kan fosteret ikke
omsaette koffein. | 1980 anbefalede amerikan-

ske myndigheder (US FDA), at gravide kvinder
skulle undga koffeinindtag i graviditeten eller i det
mindste forsage at reducere det mest muligt (2).
Anbefalingerne kom pa baggrund af dyrestudier,
der havde vist, at koffein i hgje doser kunne give
misdannelser (teratogen) og ege risikoen for, at
fostrene gér til grunde (resorption) (3-5). Den
teratogene effekt fandtes dog kun, nér koffein
blev givet som enkeltdosis via sonde eller inden
for bughinden og i s& hgje doser, at det ville svare
til, at en person skulle indtage over 100 kopper

kaffe om dagen.

Gennem de sidste 30 &r er der publiceret talrige
studier, der har set p& koffeins betydning for gra-
viditetsudfald. Studierne har haft meget inkonsi-
stente resultater, hvilket ger det sveert at nd frem
til en entydig konklusion om koffeins, og hermed
indirekte kaffes, betydning for gravide kvinder.

10.1 SAMMENFATNING

Dette afsnit indeholder en sammenfatning af vores
konklusioner om sammenhaenge mellem kaffe og
eller koffeinindtag og graviditet (Tabel 10.1). Den
videnskabelige litteratur indenfor graviditetsudfald
skelner ikke systematisk mellem de forskellige
brygningsmetoder, og sterstedelen af litteraturen

vedrerer primaert koffein og dermed kun indirekte

kaffe.

> Etdagligt koffeinforbrug <300 mg/dag (sva-
rende til < 3 kopper kaffe) har ingen betydning
for evnen til at opna graviditet eller risikoen for
spontan abort, dedfadsel, for tidlig fedsel eller
reduceret fostervaekst i observerende underse-
gelser. Det er usikkert, om et sterre forbrug kan

have betydning for negative graviditetsudfald.

> Der findes kun en enkelt interventionsunder-
segelse om sammenhaengen mellem koffein,
fadselsvaegt og gestationsalder. Den viste,
at en moderat reduktion i koffeinindtaget
ikke havde nogen effekt pa fadselsvaegt eller
gestationsalder.
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> Undersagelser tyder ikke p3, at koffein og kaffe
(<300 mg koffein) har teratogen effekt, men

ikke alle former for misdannelser er undersegt.

> Deter muligt, at genetiske varianter af
CYP1A2 og NAT?2 har betydning for, om
kaffe/koffein @ger risikoen for negativt gravidi-
tetsudfald.

10.2 FEKUNDITET

Fekunditet er defineret som en persons eller pars
evne til at fade et sundt barn. | epidemiologiske
studier bruges fekundabilitet som et kvantitativt
mal for et pars evne til at opna graviditet defineret
som sandsynligheden for at blive gravid inden for
en given cyklus - med vanlig samlejefrekvens og
ingen brug af praevention - og indirekte malt som

ventetid til graviditet.
| et prospektivt kohortestudie fra USA fra 1988

fandt Wilcox og medforfattere, at kvinder med et
heijt indtag af koffein havde mindre sandsynlighed

- TABEL 10.1

for at blive gravide sammenlignet med kvinder
med det laveste forbrug (6). Siden er der tilkom-
met fem prospektive kohortestudier. Et dansk
studie, hvor 423 par blev fulgt fra de planlagde at
blive gravide ferste gang, fandt ingen sammen-
haeng mellem koffeinindtag hos maend og kvinder
og chancen for at blive gravide blandt rygere. Hos
ikke-rygende meend og kvinder var der til gengaeld
mindsket chance for at blive gravid ved et hgijt
indtag af koffein. En interessant observation var,
at koffeinindtaget hos maend ikke var associeret til
seedkvalitet (7). De fire evrige prospektive studier
(1 fra Holland og 3 fra USA) viser ikke en sam-
menhaeng mellem koffein eller kaffe og nedsat

fekundabilitet (8-11).

Der er flere tvaersnitsstudier om koffein og ssed-
kvalitet. | to nyere systematiske reviews konklude-
res det, at der ikke er nogen sammenhaeng mellem
koffeinindtag og saedkvalitet (12, 13). Siden disse
reviews er der kommet et dansk studie, der har
undersagt sammenhaengen mellem koffeinindtag

og saedkvalitet hos 2.554 danske vaernepligtige

Oversigt over sammenhaeng mellem koffein, kaffe og reproduktion og evidensniveau (overbevisende eller mindre overbevisende

data). Evidensniveau kan bde handle om omfang, kvalitet og entydighed i de videnskabelige studier pa omrédet.

REDUCERET RISIKO

INGEN SAMMENHANG DGET RISIKO

OVERBEVISENDE DATA

> For tidlig fedsel > Spontan abort™

MINDRE OVERBEVISENDE DATA

> Evne til at opnd
graviditet
> Dedfedsel*

> Reduceret foster-

> Fodselsveegt
> Gestationsalder

* Kk

> Teratogen vaekst”,

*  VED ET DAGLIGT KOFFEININDTAG PA >300 MG (SVARENDE TIL >3 KOPPER KAFFE)
** OFTEST DEFINERET SOM INTRAUTERIN VAKSTHAMNING (IJUGR) ELLER SMALL FOR GESTATIONAL AGE (SGA)
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(14). Her fandt man ligeledes ingen sammenhaeng

mellem kaffeindtag og ssedkvalitet (14).
10.3 FOSTERD@D

Hovedparten af gravide kvinder oplever gravidi-
tetssymptomer sdsom kvalme, opkast og aversion
mod visse fadeemner (herunder kaffe) i labet af
graviditeten (15). Studier har vist, at kvinder, der
har kraftigere graviditetssymptomer, har mindre
risiko for at abortere, fede for tidlig eller fade bern
med reduceret fedselsvaegt (16, 17). Kvinder med
levedygtige graviditeter reducerer oftere deres
koffeinindtagelse som respons p& graviditetssymp-
tomerne. Derfor kan et reduceret koffeinforbrug
muligvis snarere vaere en felge af, at graviditeten
er levedygtig, end at et foraget forbrug medferer
reproduktionskomplikationer (18, 19).

Talrige studier har set pa sammenhzengen mellem
kaffe og koffeinindtag i graviditeten og risikoen for
spontan abort. Der er ikke nogen metaanalyse af
sammenhaengen mellem kaffe og koffeinindtag
og spontane aborter, men der findes systematiske
reviews (13, 20). | naesten alle case-kontrolstudier
har man fundet, at koffeinindtag over 300 mg/
dag i graviditeten eger risikoen for spontan abort,
hvorimod prospektive kohortestudier viser forskel-
lige resultater. Peck og medforfattere konkluderer
i et review af litteraturen siden 2000, at der ikke

er evidens for, at koffein har kausal betydning for
spontan abort, pd trods af, at flere studier finder

en sammenhaeng (13). Konklusionen bygger p3, at
mange studier har utilstraekkelig kontrol for rygning
og graviditetssymptomer. For studier, der har
kontrolleret for graviditetssymptomer, har de fleste
dog fundet en sammenhaeng mellem koffeinind-
tag over 300 mg/dag og spontan abort (21-23),
men nogle kun for kvinder, der har haft kvalme

i graviditeten (24-26). Dette kunne tyde pé, at
koffein kan veere skadeligt selv for et "levedygtigt”

99

foster. Studier, der har lavet delanalyser for koffein,
der kun stammer fra kaffe, finder ogsé& en sammen-

haeng med spontan abort.

Det kan vaere sveert at estimere det samlede kof-
feinindtag ud fra selvrapporterede oplysninger om
indtag af koffeinholdige drikke- og fedevarer samt
medicin. For at f§ et bedre mél kan man bestemme
koffein og dets metabolitkoncentration i blod

eller urin. Man skal dog vaere klar over, at serum-
koncentrationen af koffein afspejler det umid-
delbare indtag, hvorimod serumkoncentrationen

af paraxanthine giver et mere stabilt billede af det
vanlige koffeinindtag (27, 28). | et enkelt studie er
koffeinmetabolitten paraxanthine malt i serum fra
gravide kvinder, hvor en koncentration over 1845
ng/ml (svarende til et indtag p4 ca. 6 kopper kaffe)
var associeret med forhgijet risiko for spontan abort
sammenlignet med kvinder med serumkoncentra-
tion < 50ng/ml (OR=1.9 [95 % Cl: 1,2-2,8]) (29).

Den farmakologiske effekt af koffein afhaenger
bade af indtaget og af hastigheden, hvormed det
metaboliseres. Nogle studier har set p& sammen-
haengen mellem CYP1A2 og NAT?2 og risikoen
for spontan abort, idet hypotesen er, at nedsat
aktivitet af de to enzymer vil medfarer hgjere
dosis af koffein og dermed eget risiko for spontan
abort. Signorello og medforfattere fandt i et case-
kontrolstudie, at lav aktivitet af CYP1A2 nedsatte
risikoen for spontan abort signifikant (OR=0,35
[Cl: 0,20-0,63]). For kvinder med hgj aktivitet af
CYP1A2 fandtes en dosis-respons sammenhaeng
mellem koffeinindtag og risikoen for spontan
abort, hvorimod der ikke var nogen sammenhaeng
for kvinder med lav aktivitet af CYP1A2 (30).
Fenster og medforfattere fandt i deres case-kon-
trolstudie ingen sammenhaeng mellem CYP1A2
aktivitet og spontan abort (31). Derimod fandt
Sata og medforfattere i et case-kontrolstudie, at

hos kvinder med genotypen AA (hgj aktivitet) for
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CYP1A2 ager koffeinindtag > 300 mg/dag risikoen
for gentagne spontane aborter (= 2 spontane
aborter) sammenlignet med kvinder med et koffe-
inindtag <100 mg/dag. For kvinder med genotypen
CC og AC er der ingen sammenhaeng mellem
koffeinindtag og risikoen for gentagne spontane
aborter (32). Dette kan betyde, at nogle kvinder er
genetisk felsomme overfor koffeineksponering.

Inden for de sidste 10 &r er sammenhaengen mel-
lem kaffe/koffeinindtag og risikoen for dedfedsel
evalueret i 3 studier (1, 33, 34). Dedfedsel er i dag
defineret som ded af foster/barn efter 22 fulde
gestationsuger, mens fosterdad kan ske over hele
graviditeten. Et dansk follow-up studie omfattende
18.478 enkeltgraviditeter fandt, at kvinder, der drak
mere end 7 kopper kaffe om dagen i 2. trimester,
havde dobbelt s stor risiko for dedfedsel (>27 fulde
gestationsuger) sammenlignet med kvinder, der
ikke drak kaffe (OR =2,2,[95 % Cl:1,0-4,7]) (33).

Et andet dansk follow-up studie omfattende 88.482
graviditeter fandt, at kvinder, der drak mere end 7
kopper kaffe om dagen sammenlignet med kvinder,
der ikke drak kaffe, havde dobbelt s3 stor risiko for
fosterded mellem 20. og 27. gestationsuge (HR =
2,2,[95 % Cl:1,3-3,9]), hvorimod, der ikke var sta-
tistisk signifikant sammenhaeng for fosterded efter
27 fulde gestationsuger (HR = 1,3 [95 % Cl: 0,7-2,4])
(1). Ingen af de to danske studier korrigerede for
graviditetssymptomer. Det gjorde man derimod

i et case-kontrolstudie fra Uruguay inkluderende
383 cases med fosterded efter 20 fulde uger (34).
Man fandt, at kvinder, der indtog mere end 300 mg
koffein/dag, havde @get risiko for fosterded (OR =
2,395 % Cl:1,2-4,4]) (34).

10.4 FORTIDLIG FODSEL

For tidlig (preterm) fedsel defineres som fedsel feor
fulde 37 gestationsuger og udger i Danmark ca. 6
% af samtlige fedsler. For tidlig fedsel er en vigtig
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arsag til neonatal mortalitet og morbiditet, herun-

der psykiatriske sygdomme i barndommen (35).

Gennem de sidste 30 &r har talrige studier set p&
sammenhaengen mellem koffeinindtag i gravidi-
teten og risikoen for for tidlig fedsel. Senest har
Maslova og medforfattere publiceret en systema-
tisk gennemgang og metaanalyse af observerende
undersegelser omhandlende koffeinindtag og
risikoen for for tidlig fedsel (36). | metaanalysen
indgik 15 prospektive kohortestudier og 7 case-
kontrolstudier. Ved sammenligning af hejeste
koffeinindtag med laveste koffeinindtag (eller intet
indtag) i ferste, anden og tredje trimester fandtes
ingen gget risiko for for tidlig fedsel i kohortestu-
dierne (36). | en delanalyse, hvor man kun s& pa
koffeinindtag fra kaffe, fandt man en svag sam-
menhaeng for indtag i 2. trimester (OR=1,12 [95

% Cl:1,02;1,22]) for hejt sammenlignet med lavt
indtag. Siden Maslova og medarbejdere publice-
rede deres metaanalyse, er der tilkommet et enkelt
historisk kohortestudie fra Polen, der heller ikke
finder en sammenhaeng mellem koffein indtag i
graviditeten og risikoen for tidlig fedsel (37).

10.5 FOSTERVAEKST OG
FODSELSVAGT

Reduceret fostervaekst er en vigtig praediktor for
postnatal dedelighed og sygelighed (38), ogsa i
voksenlivet (39). Patologisk fostervaekst er svaer
at vurdere, idet opndet fadselsvaegt dels af-
heenger af graviditetslaengden, dels af genetiske
forhold og det intrauterine milja. Ofte defineres
intrauterin vaeksthaemning (IUGR eller small for
gestational age (SGA)) som fadselsveegt for
gestationsalder under 10-percentilen i forhold

til standardvaekstkurver for referencepopulation
(tager hgjde for ken og etnicitet). Denne gruppe
barn omfatter barn, der er reelt vaekstretarderet,

men ogsa bern, der blot er genetisk sma, hvilket
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ger det svaerere at pavise en sammenhaeng mel-

lem en risikofaktor og IUGR.

Halvdelen af de studier, der har undersagt
sammenhaengen mellem koffein og reduceret
fostervaekst (SGA eller IUGR), finder en s3dan
sammenhaeng (13), men mange af de studier, der
ikke finder en sammenhaeng, har ikke styrke nok til
at vurdere et hgjt indtag af koffein (>300 mg/dag)
(40). Flere studier anvender retrospektive data, og
resultaterne kan derfor vaere pévirket af hukom-
melsesproblemer (recall bias). Endvidere er con-
founding et stort problem i alle studier, der ser pd
kaffe/koffeinindtag og usnskede graviditetsudfald,
idet gravide kvinder med et hgijt kaffe/koffeinind-
tag i gennemsnit ryger mere, har et starre alko-
holindtag, er zeldre, oftere flergangsfedende og
tilherende lavere sociogkonomiske grupper (1, 41).
Specielt rygning er en kendt risikofaktor for haem-
ning af fostervaeksten, s& det er vigtigt at kontrol-
lere for dette i studierne. | hovedparten af studier
findes ikke en sammenhaeng mellem et moderat
koffeinforbrug (<300 mg/dag) og reduceret
fostervaekst. The Care Study Group finder dog en
sammenhaeng for et koffeinforbrug > 200mg/dag
(42). De mélte koncentrationen af cotinine i spyt
som mél for eksponering for rygning. Det vil oftere
vaere et bedre mél end selvrapporteret rygning,
men i studiet er koncentrationerne af cotinine
kategoriseret s unuanceret, at det er muligt, at
resultaterne kan skyldes residual confounding fra
rygning. | et hollandsk kohortestudie vurderedes
sammenhaengen mellem koffeinindtag gennem
graviditeten og fostervaekst mélt ved hoved/hale
leengden, hovedomfang, maveomfang og laengde
af I3rbensknogle. | studiet fandt man, at et hejt
koffeinindtag (=540 mg/dag) pavirkede fosterets
vaegtudvikling og leengdevaekst negativt (41).

Der er publiceret et enkelt randomiseret studie

om koffein og fedselsvaegt (43). | alt 1197 gravide
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kvinder, der drak mindst 3 kopper kaffe dagligt,
blev i midten af graviditeten randomiseret til kaffe
med eller uden koffein. Denne kaffe skulle erstatte
deltagernes tidligere daglige kaffeindtag. Studiet
fandt ingen forskel i gennemsnitlig fedselsvaegt
og gestationsalder mellem den koffeinholdige og
den koffeinfri gruppe (44). Den gennemsnitlige
forskel i koffeinindtag mellem de to grupper var
pa ca. 170 mg. Efter stratificering for rygning ved
baseline, var den gennemsnitlige fadselsvaegt

for bern af kvinder, der dagligt reg 10 eller flere
cigaretter og fik udleveret koffeinholdig kaffe, 263
g lavere, end bern af storrygende kvinder der fik
udleveret koffeinfri kaffe [95 % Cl: 97-430 g] (44).
Dette kan veere et tilfeeldigt fund, da studiet ikke
var designet til at vurdere interaktion med rygning.
Peck og medforfattere konkluderer, at evidensen
for, at koffein pavirker fostervaekst, er tvivlsom,
idet de positive fund i nogle studier kan skyldes
andre drsager til vaeksthaemning, der ikke er taget
tilstreekkelig hejde for i studierne (13).

To kohortestudier har set pd sammenhaengen mel-
lem biomarkerer for koffeinindtag og fostervaekst
(45, 46). | begge studier fandtes der en sammen-
haeng mellem serumkoncentrationen af paraxan-
thine og risikoen for reduceret fostervaekst. | det
ene studie var sammenhaengen mellem @verste og
nederste kvartil for serum-paraxanthine dog kun

til stede, ndr analysen blev justeret for de avrige
maélte koffeinmetabolitter (koffein, theopyllin og
theobromin), hvorimod serum-koffein var associe-
ret til nedsat risiko for IUGR (47). Det fik Grosso
og medforfattere til at analysere sammenhaengen
mellem ratioen for paraxanthine og koffein (som
udtryk for CYP1A2 aktivitet) og IUGR. De fandt,
at for hver egning med 1 standard deviation i rati-
oen ggedes risikoen for IUGR med 21 % (OR=1,21
[95 % Cl:1,07-1,37]) (46). Grosso og medforfat-
tere konkluderede p& baggrund heraf, at CYP1A2
aktiviteten har sterre betydning for [IUGR end
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de absolutte vaerdier af paraxanthine. Det kraever
yderligere undersagelser at finde ud af, om det
er koffein, paraxanthine eller maske en genetiske
variant for enzymet CYP1A2, der har betydning
for en eventuel indflydelse p8 fostervaekst.

10.6 MEDF@DTE MISDANNELSER

Hovedparten af de humane studier er case-kon-
trolstudier, hvor oplysninger om indtaget af kaffe/
koffein er indsamlet efter kendskab til misdannel-
sen. Derfor kan de fleste studier have problemer
med, at nejagtigheden af oplysningerne om kaffe
og koffeinindtag afhaenger af, om man har fadt

et barn med eller uden misdannelser. Browne
publicerede et systematisk review over litteraturen
om kaffe/koffein og medfedte misdannelser (48).
Metaanalysen fandt ingen sammenhaeng mellem
kaffe og hjertekarmisdannelse (4 studier, OR=1,1
[95 % Cl: 0,9-1,5]) og kaffe og leebe/ganespalte
(3 studier, OR=1,2[95 % Cl: 0,9-1,6]) for ekspo-
nering over 3 kopper/dag sammenlignet med
ingen eksponering (48). | reviewet indgik ogsa to
studier, der havde set p& neuralrersdefekt, hvoraf
det ene studie fandt en beskyttende effekt af kaffe
(OR=0,4[95 % Cl: 0,2-1,0]) (49), og det andet
ikke fandt nogen sammenhaeng (OR=1,1[95 % ClI
0,7-1,8]) (50).

Siden er der publiceret tre studier om kaffe og
koffein og laebe/ganespalte. Et dansk case-
kohortestudie med 192 cases og 828 kontroller

fandt ingen sammenhaeng mellem kaffeindtag og

leebe/ganespalte (51). | et norsk case-kontrolstudie,

inkluderende 573 cases og 763 kontroller, fandt
Johansen og medforfatter, at et forbrug pé 3

eller flere kopper kaffe dagligt @gede risikoen for
laebespalte med eller uden ganespalte (OR=1,6 [95
% Cl:1,1-2,4]), men der var ingen sammenhaeng
med isoleret ganespalte, eller med det samlede

koffeinforbrug (52). | et amerikansk case-kontrol-
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studie, omfattende 2.344 cases og 5.711 kontroller,
fandt man til gengazeld, at kaffe nedsatte risikoen
for isoleret ganespalte (OR=0,3 [95 % CI: [0,1-0,9])
for 3 eller flere kopper/dag sammenlignet med 0
kopper/dag. Der var ingen sammenhaeng mellem
et samlet koffeinindtag og leebe/ganespalte (53).
Til dato er der séledes ikke evidens for, at kaffe/
koffein har betydning for leebe/ganespalte.

For neuralrarsdefekt fandt et stort amerikansk
case-kontrolstudie fra 2009 en sammenhaeeng
mellem kaffeindtag og neuralrersdefekt og samlet
koffeinindtag og neuralrersdefekt. Der fandtes
dog ingen dosis-respons sammenhaeng (54). | et
senere studie, hvor oplysninger om genvarianter
for CYP1A2 og NAT?2 blev inkluderet i analyserne,
viste resultaterne, at kvinder med hej aktivitet af
CYP1A2 og lav aktivitet af NAT2 og som indtog
koffein, havde en tendens — omend ikke statistisk
signifikant - til eget risiko for neuralrersdefekt
sammenlignet med kvinder, der ikke indtog koffein
(OR=310[95 % Cl: 0,86-11,21]) (55). Preevalensen
af genotype for hgj aktivitet af CYP1A2 var 50.0
% og genotype for lav aktivitet af NAT2 49,7 %.
Dette kunne tyde p3, at visse genetiske varianter
for metabolismeenzymerne, CYP1A2 og NAT2,
har betydning for, at nogle kvinder er falsomme

overfor koffeineksponering.
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SUMMARY

Coffee beans grow on the coffee tree which
originates from the African Continent, where the
cultivation of coffee probably began in the Kaffa
province of Ethiopia. Venetian merchants and
pilgrims are believed to have brought the roasted
coffee beans to Europe at the beginning of the
17th century.

The botanical genus coffee (Coffea) belongs

to the Rubiaceae family. The two most widely
grown species of the genus coffee are Arabica
coffee (hamed by the Swedish botanist Carl von
Linné), which represents about three-quarters of
the global coffee production, and Robusta coffee,
which constitutes the bulk of the rest.

Denmark annually imports approx. 50,000 tons

of coffee, notably from Brazil which is the largest
producer of coffee in the world. Consuming on av-
erage three to four cups of coffee daily, the Danes
hold the 4th place globally in coffee consumption
per capita. In Denmark, 86% of the men and 76%
of the women are coffee drinkers with men drink-

ing on average slightly more than women.

In scientific studies, consumption is frequently
stated as “cups of coffee”, where the volume may
vary with the type of coffee and usually reflects
how concentrated the drink is. Danish men’s and
women's consumption of coffee rises with age up
to the age of 45-64 years. Both men’s and women's
coffee consumption depends on their level of
education. For women, we see a lower coffee
consumption, the higher their educational level is.
Consumption has remained constant for men in

recent years, but it is falling slightly among women.
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Coffee is brewed in four main ways depending on
how the hot water is introduced to the ground cof-

fee beans (cooking, soaking, filtering and press).

Coffee has a very complex chemical composition
and contains a series of potentially bioactive sub-
stances that may have biological effects. Among
the main bioactive ingredients in coffee are caf-
feine, cafestol, kahweol, chlorogenic acid, trigonel-
line and magnesium. The compounds may act on
the central nervous system, the fat metabolism,
the glucose metabolism and turnover and they
may affect the excretion of xenobiotics, includ-
ing carcinogens. The ingredients in coffee may
potentially affect the risk of cancer, cardiovascular
disease, osteoporosis, type 2-diabetes, dementia,
Parkinson’s disease, anxiety and depression; and
they may influence cognitive performance and

pregnancy.

According to The Danish Council on Health and
Disease Prevention, the following conclusions may
be drawn on the basis of the current scientific

literature:

Coffee and mortality

Support for the view that moderate coffee con-
sumption is associated with increased mortality
has not been found in either men or women. In
contrast, findings from most recent meta-analysis
indicate that coffee consumption is inversely asso-
ciated with all-cause mortality and cardiovascular

mortality, but not with cancer mortality.

Cancer
There is no proven link between coffee consump-

tion and the risk of cancer of the pancreas and
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kidneys. A daily consumption of 3-4 cups of coffee
does not increase the risk of a number of the most
common cancers, but seems to have a possible
protective effect, particularly in relation to cancer
of the liver, oral cavity, throat, uterus, colon and
rectum. Some data suggest that a high consump-
tion of coffee may increase the risk of bladder and
lung cancer. However, data from non-smokers are
missing so a confounding effect of smoking cannot

be ruled out.

Cardiovascular disease

No evidence exists of an association between the
intake of coffee and the development of hyperten-
sion. Moderate coffee consumption is associated
with lower cardiovascular disease risk, with the low-
est risk at 3 to 5 cups per day of coffee consump-
tion and heavy coffee consumption was not asso-
ciated with cardiovascular disease risk. A nonlinear
association with coffee consumption was observed
for the risks of both ischaemic heart disease, heart
failure and stroke. In some studies, intake of boiled,
French press and espresso coffee has induced an
increase in total and LDL cholesterol, whereas

filtered coffee does not have this effect.

Osteoporosis

The caffeine in coffee appears to reduce the bone
mineral content if the intake of calcium is low. Cof-
fee owes this effect to an increase in renal calcium
excretion and thereby increased bone degradation.
A calcium intake equivalent to 40 mq (e.g. 30 ml
of milk) per cup of coffee can compensate for

this loss. Coffee consumption does not appear to

increase the fracture risk in women or men.

Type 2- diabetes

Intake of both decaffeinated and caffeinated
coffee is associated with a reduced risk of type
2- diabetes. A daily consumption of 3-4 cups of
coffee appears to reduce the risk of developing
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type 2- diabetes by 25% or more. A 5-10 % lower
relative risk of developing type 2- diabetes is seen
for each additional cup of coffee up to 6 to 8 cups

of coffee per day.

Coffee and neuropsychiatric disease states
Observational studies have shown that with a risk
reduction of approx. 25 % coffee consumption
enjoys a convincing protective effect on Parkin-
son’s disease. Similarly, in most studies moderate
coffee consumption is associated with a reduc-
tion of the risk of developing Alzheimer’s disease
although the results are somewhat heterogeneous.
Observational studies suggest that a daily coffee
intake has a protective effect against depression
and suicide. However, caffeine - especially at

high doses (> 400 mg) - can have an immediate
anxiety-inducing effect in people who already suf-

fer from an anxiety disorder.

Coffee, caffeine and brain functions

After a short period of abstinence, a caffeine
dose corresponding to the contents of 1to 5
cups of coffee transiently improves the cognitive
performance level in areas such as reaction time,
alertness, selective attention and concentration.
Caffeine, however, seems to have no specific ef-

fect on learning or memory.

Coffee, pregnancy and reproduction

A daily caffeine consumption below 300 mg / day
(equivalent to <3 cups of coffee) is not associated
with the ability to achieve pregnancy, the risk of
miscarriage, or stillbirth, or with foetal growth. It

is uncertain whether a higher consumption may

increase the risk of adverse pregnancy outcomes.

Overall conclusion
The overall conclusion of the present report is thus
that a moderate intake of 3-4 cups of coffee a day

has a convincing protective effect against devel-
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oping type 2 diabetes and Parkinson’s disease.
Recent studies have furthermore indicated that
coffee may reduce the risk of cerebral thrombosis
and haemorrhage. Other studies suggest that the
intake of coffee lowers the overall risk of cancer
and protects against Alzheimer’s disease, suicide
and depression, as well as cancer in the oral cavi-
ties, throat, liver, colon, rectum, and the uterus; but
more research is needed in these areas. Finally,

a small number of groups like pregnant women,
people suffering from anxiety disorder and persons
who have a low calcium intake should be a little

careful not to drink too much coffee.

Evidence of an effect of coffee has been provided
only by a few short-term, minor intervention trials.
In practice, it is very difficult to conduct long-time,
randomised and controlled intervention trials on
larger groups of individuals. Most of our knowl-
edge on association between coffee and chronic
disease is thus based on observational studies, and
conclusions about cause and effect therefore can-
not be drawn. In addition, it is possible that other
lifestyle factors in the observed population may
act as confounders that cannot easily be adjusted
for, e.g. smoking, physical inactivity and social

interactions.

The nature of available data often makes it difficult
to distinguish between the types of coffee, coffee
with and without caffeine, and different brew-

ing methods. The literature contains only little
information on coffee with and without caffeine.

In addition, the Danes’ preferred coffee brew-

ing method has changed over the past ten years.
Previously, the preferred method of coffee brewing
was the filter drip method; possibly with added
milk or sugar. Black coffee contains no calories.
Today, especially the younger generation prefers
other methods of coffee brewing, e.g. espresso,

French press or instant coffee; and custom has
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that large amounts of preheated milk are added to
the coffee, which considerably raises the calories

contents of the drink.

Most of the available evidence is derived from in-
dividuals with no apparent health problems. More
research is needed in individuals with e.g. cancer,
cardiovascular disease, hypercholesterolaemia,
hypertension, osteoporosis, type 2- diabetes or
neuropsychiatric diseases. Our knowledge about
the importance of the brewing method is modest.
Long-term studies of the effect of the coffee that
is not filtered (e.g. espresso coffee, the piston cof-

fee etc.), in particular, are lacking.

Knowledge of how the genetic and phenotypic
factors influence the effects of caffeine and other
ingredients in coffee is needed. Future studies
should elucidate whether genetic predisposition
makes some individuals at greater or lesser risk
of developing disease if they are coffee drinkers.
Larger and more long-term intervention studies
are also required to identify any possible causal

relationships.
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2B carcinogen = potentielt kreeftfremkaldende

hos mennesker.

Affinitet = inden for kemi to stoffers tilbgjelighed
til at reagere med hinanden.

Alertness = drvédgenhed.

Antepartum = for fadslen.

Anticarcinogen = forebygger kraeftudvikling.
Antioxidative stoffer = stoffer der beskytter
organiske forbindelser mod aktiveret oxygen og
frie radikaler.

Anxiogen = angstfremkaldende.

Apopleksi = bladning eller blodprop i hjernen

Apoptose = programmeret celleded, hvor krop-

pen skiller sig af med defekte celler.
Autopsi = obduktion; undersegelse af en afded.

BMI = Body Mass Index (matematisk formel for
sammenhaeng mellem personers hgjde og veegt.
Vaegten angives i kilogram og hejden i meter og
benaevnes med enheden kg/m . Formlen kan

anvendes til at beregne over- eller undervaegt).

Case-kohortestudie = et case-kontrolstudie (se
nedenfor), hvor kontroller udtraekkes fra kildepo-

pulationen uafheengig af sygdomsstatus.

Case-kontrolstudie = en observerende under-
segelse. Der tages udgangspunkt i personer med

den pagaeldende sygdom (cases) og en til-
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svarende gruppe raske personer (kontroller). Her-
efter identificeres alle personers mulige udsaettelse
for forskellige formodede sygdomsarsager eller
forebyggende foranstaltninger tidligere i livet. Det
analyseres, om der er en statistisk sammenhaeng
mellem udsaettelse for bestemte faktorer og udvik-

lingen af den aktuelle sygdom.
Cerebrale infarkter = blodprop i hjernen.

Choice Reaction Time = reaktionshastighed ved
valg mellem flere muligheder - modsat simpel
reaktionshastighed, hvor der kun skal reageres pa

en type stimulus.
Cognitive decline = kognitiv svaekkelse over tid.
Cotinin = nikotin metabolit.

D-vitaminreceptorer = specifikke bindingssteder
i cellerne for aktivt D-vitamin. Ved bindingen akti-

verer D-vitamin en raekke funktioner i cellerne.

Det intrauterine milje = det 'miljg” barnet udsaet-

tes for i livmoderen.

Epidemiologiske undersegelser = epidemiolo-
giske undersegelser er undersagelser p& grupper
af personer, de kan vaere observerende (hvor un-
dersegeren blot observerer sammenhaenge) eller
interventions studier (hvor designet indebaerer en
eller anden form for p&virkning af deltagerne). De
observerende undersagelser opdeles pa baggrund
af, hvorledes de personer, der indgar adskiller sig

i relation til en bestemt eksponering, som ind-
tagelse af kaffe (i eksempelvis kohortestudier)
eller p& baggrund af et bestemt outcome, f.eks.

tyktarmskraeft. | case-kontrolstudier tages der
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s8ledes udgangspunkt i en gruppe syge, hvis eks-
poneringsforhold (fx kaffeindtag) sammenholdes
med eksponeringsforholdene (kaffeindtag) i en
stikprave fra den befolkning, hvor de syge kom fra.
| alle observerende undersagelser, svel i follow-up
(kohorte)-undersagelserne som i case-kontrolstu-
dier, er der mulighed for, at de grupper, der selv
har valgt en given eksponering, fx hej kaffeindtag,
ogsé adskiller sig pd andre omréder. Dette vil man

forsege at tage hejde for i analyserne.
Fekunditet = et pars evne til at f& et sundt barn.

Fekundabilitet = chancen for at opné graviditet

inden for en menstruationscyklus.

Follow-up undersegelse = studie af helbreds-

@ndringer over tid i en persongruppe.
Fraktur = knoglebrud.

Fremmedstoffer = stoffer, der ikke er en del af

vores normale omsaetning af neeringsstoffer.

Frysetorring = fryseterring er en made at terre
forskellige produkter pa. | forbindelse med fryse-
terring af kaffe nedfryses kaffevaesken til minus 40
grader C, hvilket far vandpartiklerne i den kon-
centrerede kaffe til at danne iskrystaller. Herefter
udtraekkes isen fra de frosne granulater i et specielt
kammer, som tarrer partiklerne ved meget lavt

tryk, og tilbage er den opleselige kaffe.

Genotype = den genetiske indretning og arv af
et individ (anleegspraeq’); ikke at forveksle med
feenotype’, der betegner individets fremtoning og

egenskaber.

Gestationsalder = graviditetslaengde indtil dato.

m

Hazard ratio = risiko ved en given faktors indvirk-

ning i forhold til dem, som ikke har denne faktor.
Hypertension = forhgjet blodtryk.

Incidens = hyppighed af en begivenhed. Kan
udtrykkes som incidensrate eller kumuleret inci-

densproportion.

Interventionsforseg = undersagelse, hvor frivillige
forsagspersoner gives en bestemt type behand-

ling, fx en given kost.

Intrauterin vaeksthaemning = vaeksthaemning

i graviditeten.

Isksemisk = iltmangel (iskeemi) pa grund af

areforkalkning.

IUGR eller Small for Gestational Age (SGA) =
to forskellige betegnelser for vaekstheemning i
graviditeten. Operationaliseres ofte som fadsels-
vaegt under 10 percentilen for given gestations-

alder og ken.

Kalciumomsaetning = optagelse og udskillelse af
kalcium, samt kalciums fordeling mellem fx knogler

og vaevsvaesker.

Knoglemetabolisme = nedbrydning og opbygning
af knoglevaey, foregdr livet igennem og varetages
af specifikke knogleopbyggende og -nedbrydende

celler (osteoblaster og osteoclaster).
Knogleresorption = nedbrydning af knoglevaev.

Kognitiv funktion = taenkning, koncentration,

opmeerksomhed, hukommelse, myv.
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Kohorte = en gruppe personer, hvor forskellige
risikofaktorer indsamles og felges over tid for at

undersage effekten af disse risikofaktorer.

Kohortestudier = observerende undersegelse.
Udgangspunktet er en gruppe raske mennesker,
som efter eget valg enten er blevet udsat for den
formodede sygdomsarsag eller forebyggende
aktivitet, eller ikke er blevet udsat for den formo-
dede sygdomsarsag eller forebyggende aktivitet.
Alle felges de folgende &r, hvor det registreres,
hvem der udvikler den aktuelle sygdom, og om der
er en statistisk sammenhaeng med den formodede

sygdoms&rsag eller den forebyggende aktivitet.

Confounding = forveksling, sammenblanding. En
selvstaendig risikofaktor for opstden af sygdom,
som ogsa er associeret med den formodede
risikofaktor, som studeres. Eksempler p& con-
foundere kan vaere kan, alder, fedme, rygning mv.
Hvis to eksponeringer begge kan vaere &rsag til det
studerede, og de to eksponeringer er indbyrdes
associeret, kan der opst8 en forveksling hvorved,
den ene eksponering fejlagtigt tilskrives hele den

fundne sammenhaeng.

Konjugering = en enzymatisk kobling til vand-
opleselige molekyler, som letter udskillelsen med

urinen.

Maillard-reaktion = kemiske omdannelser i for-

bindelse med opvarmning og bruning af mad.
Metaanalyse = en samlet systematisk og statistisk
bearbejdning af mange videnskabelige underse-
gelser lavet over samme emne.

Metaboliseres = omsaettes.

Mikrobiota = den samlede population af mikroorga-

nismer, herunder bakterier, gaersvampe og andre.
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Mutagene = stoffer, der kan aendre generne.
Stoffer, der er mutagene i dyr eller mennesker, er
oftest ogséa kreeftfremkaldende, mens bakterielle

mutagener i mange tilfaelde ikke er.

Neonatal = tidsperiode fra fadslen og indtil 28
dage.

Nested case-kontrolstudie = ‘indlejret case-
kontrolstudie” er en variant af case-kontrolstudiet,
hvor kun et mindre udvalg af kontrolpersonerne
sammenlignes med cases. Der anvendes ssedvan-
ligvis nogle udvaelgelseskriterier, s& de to grupper
matcher hinanden bedre, end hvis cases sammen-

lignes med hele kontrolgruppen.

Observerende undersegelser = se epidemiologi-

ske undersagelser.

Osteoporose = knogleskarhed, en tilstand med
nedsat mineralindhold og svaekket struktur af

knoglerne.

Peak bone mass = det hgjeste mineralindhold i
knoglerne, som et individ kan opna. Né&s typisk i
25-30-ars alderen.

Placebokontrolleret overkrydsningsforseg =
blindforsag, hvor deltagerne undervejs skifter
behandling, séledes at de ferst behandles med det
aktive stof og herefter placebo - eller i modsat

reekkefalge.
Polymorfi = genvariant.

Postmenopausale kvinder = kvinder, som ikke

leengere har menstruationer.

Postnatal = efter fedslen (nogle taenker kun pa

perioden fra fedsel til ca. 6 uger efter fadslen).
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Preterm fodsel = fadsel for 37 fulde graviditets-
uger.

Prospektive = i dette forst3s, at oplysninger om

eksponering er indsamlet for kendskab til udfald.

Prae-diabetes = forstadie til diabetes
(sukkersyge).

Praevalens = antallet af personer med en given

sygdom pé et givet tidspunkt i befolkningen.

Randomiseret undersagelse = undersagelsen er
kendetegnet ved, at deltagerne fordeles tilfzeldigt til
enten at modtage det, man gnsker at undersage (fx
kaffe) eller en kontrolbehandling (fx ingen kaffe).

Recall bias = systematisk over- eller undervurde-
ring af det fundne estimat, fordi rapporteringen
pga. hukommelsesproblemer er forskellige for

dem, der har den studerede sygdom, og dem der

ikke har den.

Regressionsanalyse = statistisk analysemetode,
der belyser sammenhaengen mellem en resultatva-

riabel og en eller flere forklarende variable.
Relativ Risiko (RR) = ration mellem to risici.
Undertiden anvendes relativ risiko ogsd om esti-
mat, der er beregnet som odds ration (OR) eller
incidensrate-ratio.

Review artikel = oversigtsartikel.

Reproduktion = formering, forplantning.

Residual confounding = tilbagevaerende con-

founding trods forseg pa kontrol herfor.

Retrospektive oplysninger = oplysninger om

eksponering er indsamlet efter kendskab til udfald.
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Selective attention = selektiv opmaerksomhed,
hvor man fokuserer p8 et bestemt aspekt af
stimulusmaterialet og ser bort fra andre, irrelevante

aspekter.

Serum paraxanthine = koffeinmetabolit m&lt i

blodet.

Sustained attention = vedvarende opmaerksom-

hed; koncentration.
Teratogene = fosterskadende.
Termiske = varmebetingede.

Termogenese = varmedannelse i levende organis-
mer. Stimulering af dyrs eller menneskers energi-

omsaetning.
Toksicitet = giftighed.

Tvaersnitsundersegelse = undersagelsesmetode
baseret p& samtidig méling af variable i en stik-

preve af befolkningen.

Type 2-diabetes = sygdom karakteriseret ved ned-
sat insulinfelsomhed, utilstraekkelig insulinsekretion,
nedsat glukosetolerance og tendens til udvikling af

organskader.

Dstrogen = kvindeligt kenshormon, som udever

effekt p& mange celler via binding til receptorer.
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