Ar koffein beroendeframkallande?

Varldens mest nyttjade psykoaktiva substans
paverkar samma delar av hjarnan som kokain

Koffein paverkar samma de-
lar av hjarnan som till exempel
kokain, men pa ett helt annat
satt. Koffein ar varldens mest
nyttjade psykoaktiva substans.
| vastvarlden konsumerar at-
minstone 80 procent av den vux-
na befolkningen koffein i méng-
der som paverkar hjarnan.

Ar koffein da beroendefram-
kallande? Det finns beléagg for
saval abstinensreaktioner som
svagt beteendestimulerande ef-
fekter, men koffein kan inte vid-
makthalla dessa beteenden pa
samma satt som kokain. Det
finns darfér ingen anledning att
infora begreppet koffeinberoen-
de bland psykiatriska diagnoser.

Artikeln, som redovisar kof-
feinets missbrukspotential, be-
skriver tolerans- och abstinens-
symtom samt sammanfattar ak-
tuell kunskap om koffeinets
verkningsmekanismer, ar base-
rad pa en oversikt i Drug and
Alcohol Dependence [1].

20 uM. De huvudsakliga koffeinkéllor-doser har svaga effekter som liknar dem
na ar kaffe, te och laskedrycker. De andvos dopaminreceptoragonister, medan
ra naturliga xantinerna — teofyllin ochhdga doser har starka effekter som svar-
teobromin — kommer framst fran kakadigen kan séttas i samband med nagon
och choklad, som ocksa ger ett icke ob@nskild verkningsmekanism.
tydligt tillskott av koffein. Koffeinets =~ Manniskor kan lara sig att kdnna
stimulerande effekter pa urinbildning,jgen koffein, men forvaxlar troligen
andning, centrala nervsystemet ochte koffeins effekter med dem hos am-
hjart—karlsystemet ar kanda sedafetamin eller kokain i ndgon storre ut-
lange, och koffein har anvéants for att bestrackning. Formagan att kanna igen
handla exempelvis narkolepsi, astmkoffein &r stdrre nar forsékspersonen ar
och apné. Det anvands ocksa i smartstheffeinabstinent: koffeintillforsel av-
lande preparat. Tva koffeinmetaboliterhjalper da snabbt abstinenssymtomen
teofyllin och paraxantin, har stimule-[4]. Effekten av hoga koffeindoser
rande effekter som liknar koffeinetskanns latt igen, framfor allt pa negativa
medan en tredje metabolit, teobromirsymtom som &angslan, nervspanning,
har mycket liten effekt. oro, nervositet och darrighet.
Koffeinbruk regleras inte av samhal-
let, och koffeinkonsumtion betraktas Beteendeforstarkning,
inte som »droganvandning». Det har tolerans och abstinens
emellertid foreslagits att koffein skulle Koffein har en beteendefdrstarkan-
kunna tjana som »modelldrog» i missee, »reinforcing», effekt hos saval djur
brukssammanhang [2] och att samhéllsbm manniskor. Formaga att forstarka
borde dvervéaga att infora termen »kofbeteenden ar ett av flera kriterier for be-
feinmissbruk» (med atféljande beroenroendeframkallande medel. Beteenden
de och abstinens) bland drogmissbruksom larts in med koffeinbeléning upp-
syndrom. ratthalls inte lika val som sadana som
belénats med andra psykomotoriska sti-
Bifasiska effekter mulantia som kokain och amfetamin.
Koffeins beteendeeffekter ar dosbeKoffeins beteendeftrstarkande effekt
roende: 1dga doser ger en central stimtios manniskor tycks spegla dels en stra-
lans som upplevs som positiv, medawan efter de positiva stimulatoriska ef-

Koffein ar varldens mest brukadehdga doser har obehagliga effekter sofekterna, dels ett undvikande av absti-
psykoaktiva substans. Manniskor ibland kallas »koffeinism». De flestanenssymtomen. Det debatteras vilken
manga lander och med vitt skilda kultumanniskor anpassar sitt koffeinintag foav dessa effekter som ar den viktigaste.
rer konsumerar koffein dagligen. Deftt minimera de negativa effekterna. De Tolerans utvecklas till vissa effekter
genomsnittliga intaget &r mellan 80 ochifasiska effekterna hos forsoksdjuav koffein, men inte alla, hos bade djur
400 mg, vilket ger plasmanivaer pa 5 tilframgar av Figur 1. Laga doser stimuleech méanniskor [5]. Effekterna pa stam-
rar motoriken hos gnagare, medan hogangslage och sémn kvarstar efter lang-
doser dampar djurens aktivitet. Rattore tids koffeinbruk, medan tolerans
(och moss) soker sig till platser som denabbt utvecklas till effekterna pa and-
Forfattare forknippar med laga doser koffein (ething och hjart—karlsystemet. Graden av

beteendemonster som kallas betingdzbteendemassig tolerans till de motor-
JOHN W DALY platspreferens), och undviker platsestimulerande effekterna av koffein
professor, Laboratory of BioorganicSOm forknippas med hoga doser (baycks variera i olika djurmodeller. Skill-

Chemistry, National Institute of tingad platsaversion) [3]. ~naderna kan i viss man bero pa de bifa-

Diabetes and Digestive and Kidney HOs rattor som trénats att kdnna igesiska effekterna: en 6vervunnen tole-

Diseases, Bethesda, Marylangkoffeini laga eller hoga doser finns ockfans for de stimulerande effekterna av
USA sa bifasiska skillnader: 1dga doser genédga doser av koffein kan maskeras av
JANET HOLMEN raliseras till andra adenosinreceptorarde ddmpande effekterna av hogre doser,

A K . tagonister och till dopaminerga drogefor vilka toleransutveckling inte doku-
Oversattare, redakior som amfetamin och kokain. Héga domenterats.

BERTIL B FREDHOLM ser, daremot, generaliseras till en Likval finns det en méngd data som
professor; bada vid institutionen forméngd olika droger, daribland inversaisar att kronisk koffeinbehandling av
fysiologi och farmakologi, Karo- bensodiazepinagonister, fencyklidindjur med doser motsvarande dem som
linska institutet, Stockholm. pentylentetrazol och papaverin. Dettappnas vid »normalt» koffeinbruk hos

antyder att koffein i laga, stimulerandemanniskor, leder till adaptiva forand-
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Figur 1. Koffeins bifasiska effekter pa
beteende hos gnagare. Bilden ar
baserad pa data fran féljande kallor:
Lokomotion hos mdss [44]; Lokomotion
hos rattor [39, 40]; Rotation hos rattor
[45]; Lokomotion hos mdss som saknar
A,x-receptorer [41] [M Parmentier, pers
med, 1997]; Betingad
platspreferens/platsaversion hos méss [N
Patkina, A Kuzmin, E Zvartau, pers
medd, 1997].

sekwenser an akuttillféeel. Det inns ett
svagt positvt samband mellandifein
och alkoholkonsumtion, okb samban
det ar stédkare om nadgndern substan
sen apands i staa mangder [12].

ser ar dok ganska bmplex och av-
héndg bl a v de mangder sonoksu

fekter a den inhibitoiska tansmit

torn gammaaminosmdaiyra (GABA)

som beor pa aktvering av sa kallad
GABA ,-receptorer. Yttedigare anda

maltavlor finns visseligen — dierse
enzymey jonkanaler ok upptasme

kanismer — menent toxiska, ja dodH

ga, koffeinnivaer kravs for & dessa
skall paerkas.

Fyra olika adenosimcetorer ar
kénda hos dagljur: A, Asa, Asg 0Ch
As. Nar det galler manniskans adeno
sinreceptorer ar loffein ot teofyllin
mest potenta vid A-subtypen ol
mindre potenta vid A och A,z-subty
pema [17]. Koffein &ar en dalig angm-
nist vid humana Areceptorer. | och
med dt koffein &r en antgonist vid ade
nosineceptorer kan man inte fénta
nagpn efekt om inte eceptom ar akti
verad edan under basala beteiger
Den endgena gonisten adenosiirins
nomalt i hjanan i koncentetioner som
radker for at aktivera A;- och Aju-re-
ceptorer, men inte Ag(eller Ag-)-recep-
torer. For dt de sistnamnda subtyper

Interaktionen mellan dessa substarskall aktveras kréavs adenosinrder

som endast upptrader undetqigsio-
logiska betinglser som ideemi eller

ringar i olganismens sar pa loffein [6].
Koffeinbehandling under lang tid le
der xempelvis till minskadisk for eoi-
leptiska andll och fare eller lindigare

meras. Hog alkholkonsumtion leder epileptiska anéll. Harv drar man slut
till bkade adenosinméer i hjanan [13], sasen d koffein nomalt verkar genom
och koffein ar en pototypisk antgonist att blockera A,- och A,.-receptorer.

vid adenosirecetorer. Det finns slutlk Det har visasig svar at klargora
gen ett samband mellanofkeinkon+ den elaiva betydelsenaA ;- och A,,-
sumtion ot nikotinbruk [14], men de

skador till foljd ar ischemi, medan akut undefiggande mekanismea har inte
koffeinintag framjar lorvulsioner ot klarlagts.
forvarar isthhemiska skador

Koffeingbstinenssymtom kan iakttas  Verkningsmekanismer
hos saval djur som mannsk[7, 8]. Koffein har ett fiertal biokemiska
Hos djur sesxempelvis minskad lak effekter men i de doser som uppna
motion ot operant beteende; manni vid manskligt loffeinbruk verkar kof-
skor rappotterar huvudiark, trotthet, fein framfor allt som adenosiecep-
apai och sémnighet. Abstinensbesvatorantagonist (Hgur 2). Assevart ho-
ren borjar langsamt, kulmirerefter ett gre doser skulle kraas for &t hamma
eller ett par gign, od avklingar efteryt  fosfodiesteas eller fisatta intacellu
tedigare nagn day. Hos bade djur dt lart kalcium [15, 16]. Hog doser
mannislor forsvinner &stinenssymto kravs odsa for dt blockera sadana ef
men snabt vid koffeinintay.

Figur 2. Koncentrationsberoende
effekter av koffein pa adenosin-
receptorer, fosfodiesteras, GABA,-
receptorer och kalciumfriséttning. Notera
att koncentrationsaxeln &r logaritmisk
och att det foljaktligen kravs mellan tio
och hundra ganger hogre
koncentrationer for att paverka
fosfodiesteras (som reglerar halten av
andra budbérarsubstansen cykliskt
AMP), kalciummobilisering, eller GABA-
receptorer. L4gg ocksd mérke till att de
koncentrationer av koffein som uppnas
efter en kopp kaffe endast paverkar
adenosinreceptorer, medan toxiska
doser kravs for att de andra biokemiska
effekterna skall utlésas.

Inter aktioner

med andra droger

Koffein kan paerka intaget ot ef
fektena as anda bependefamkallan
de substanser sonokain, allohol, ni
kotin och bensodiagpiner Koffein fo-
refaller kunna prégla de dopamigar
beléningssystem som aw detydelse
vid kokainmissbuk, dvs koffeinexpo-
nering okar ett djus benégnhet & eta
blera ett lokainsokande beteende [9]
och koffein kan &en atenppvaka ett
utslokna beteende som fkinippas
med lokain [10]. Tots det tyks ko-
kainmissbukare som aen lonsumear
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koffeinhaltica diycker ha ett lage ko-
kainintag an de som inteyttjar sadana
drycker [11], kansk bepende pa th
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Figur 3. Schematisk bild 6ver nagra viktiga neuron, deras receptorer och effekter av
centralstimulerande medel.

| den vénstra delen av bilden visas var de adenosinreceptorer som koffein blockerar ar
lokaliserade. Receptorer av A,-typ finns pa de excitatoriska nervterminalerna, dar de
hammar frisattning av glutamat. Aktivering av receptorer fér glutamat leder till en 6kad
aktivitet i inhibitoriska neuron som for information fran caudatus/putamen eller nucleus
accumbens. Dessa neuron paverkas ocksé& av dopamin frisatt fran dopaminerga
nervterminaler. Receptorer av A,,-typ finns pa den ena gruppen av inhibitoriska efferenta
neuron i basala ganglierna. Dessa neuron anvander GABA och enkefalin (Enk) som
transmittorer. De innehaller ocksa dopamin D,-receptorer och paverkar beteenden efter
att ha omkopplats i globus pallidus.

Dopamin hammar dessa inhibitoriska neuron, vilket betyder att neuronen i pallidum blir
mer aktiva. Eftersom ocksa de pallidala neuronen &r inhibitoriska blir sluteffekten en
hamning av substantia nigra. Dopamin kan ocksa verka pa dopamin D;-receptorer pa en
annan grupp av heuron, som utnyttjar GABA, substans P (SP) och/eller dynorfin (Dyn)
som transmittorer. Genom att aktivera dessa neuron kommer dopamin att leda till en
hamning av de strukturer, framfor allt substantia nigra pars reticulata (SNPR) och nucleus
entopeduncularis (NE), som via inhibitoriska neuron reglerar aktiviteten i talamus och
kortex.

| den hogra delen av bilden illustreras hur koffein och kokain kan paverka aktiviteten i
dessa olika neuron. Pilarna representerar styrkan av det stimulatoriska (heldraget) eller
inhibitoriska (streckat) synaptiska inflytandet. Aktiviteten i strukturerna representeras med
farg: ju starkare féarg, desto hogre aktivitet, ju svagare, desto lagre.
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receptorer i koffeins efekter pa aken
het od motorbeteenddroligtvis sam
verkar dessaacetorer. Exempelvis har
det visasig dt xantiner — ddbland lof-
fein — som ockerar bade A- och Aj,-
receptorer har kaftigare beteendeef
fekter an xantiner som leitockerar
endean receptorsubtypen [18].

Kronisk behandling mecdifein kan
leda till forandingar i saval adenosier
ceptorer som andx receptorer. Flerma re-
ceptortyper okar i antal (uppgleras),
daibland adenosin A, septonin-, GA
BA,-, muskain- och d-opioidreceto-
rer. B-adrenepga receptorer minskar i an
tal (nedegleras) ot nikotinreceptorer
desensitisers efter langaig koffein-
tillfor sel till moss [15, 19]. Sadana for
andingar kan sk odksa vid daligt
manskligt loffeinbiuk, od kan téankas
pawerka s\aren pa substanser sorarv
kar via de beriita lecgtorema. Damed
inte sat dat de adativa fordndingama
visar vilka som ar de mnara maltalor-
na vid akut kffeinbehandlingDet inns
en mangd esultd som visar # dop
aminega system spelar ewlt nér det
géaller de positia efektena as koffein-
intag hos djur obh manniskr [20], men
dopamineceptorer forefaller oféran
drade vid langtidshuk as koffein [21].

Adenosin A-receptorer
| hjaman fnns adenosin Arecepto-
rer ansamlade i stooch lillhjarnbak, i
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hippocampus, substantia regod vis-

sa kanor i talanus. Fletalet & recep-

torema tyks finnas pa synatiska nev-

andslut, ob receptoraktivering leder
till en hédmning & transmittorfisatt

ning [22]. | stiatum finns adenosin A

receptorer lokaliseade pa dopaminga

neuon [23], liksom pa glutantarga

kortikostriatala od talamostiatala
neuon [24, 25]. Exciteoriska impulser
fran glutaméerga neuon till efferenta
GABAerga neuon i stiatum forefaller

kontrolleras & saval A- som D-recep-

torer.

Det har iyligen visas dt aktivering
av dopamin DR-receptorer ot gluta
materga N-metyl-D-aspdat(NMDA)-
receotorer leder till fiséattning & ade
nosin som i sin turerkar vid A;-rece-
torer odh hammar glutantfisattning
[26]. Det kan ara en sadan indkt ef
fekt som foklarar varfor selekty ham
ning av A;-receptorer 6kar motorbe
teenden som stinleras & D;-agonis
ter [27].

Dessutom kan adenosin-Agonis
ter hdammagonist- od antgonistbind
ning till dopamin Q-receptorer i stia-

stiatum finns Ay,-receptorer i nagt
namrar antal.

A, -receptorer stinulerar adeglyl-
cyklas, medan Drecetorer — som

ceptorer har en standigt akBrande ef
fekt pa stiatopallidala neusn, od &t
effekten inte kréer D-recetoraktive-
ring. Selektva A,-antagonister — saval

finns pd samma stallen — hammar enzyantiner som ike-xantiner — har ham

met. De tvaeceptortypema har appor

mande dikter pd IEG-utirck som i

terats samerka pa tva olika satt. For detstott liknar koffeinets effiekter [40]. Se

forsta: Aktvering av A,a-receptorer i
membanpeparet fran stiatum minskar
D,-agonistes potens [33, 34]. Fddet
andi: Aktivering a D,recedtorer
minskar stoieken p& okningn i o/k-
liskt AMP som erhalls vid aktering av
A,a-recetorer [33].

Genom # blockera toniskt aktrera-
de adenosin A-receptorer i stiatum
Okar loffein det koppsgna dopami
nets potens vid Preceptorer, samtidigt
som adenosin A-receptoremas stino-
lerande effekter pa poduktion & cyk-
liskt AMP i GABAerga neuon i

lektiva antgonister har oksa en viss
formaga at stimulera motorbeteenden,
om &n inte lika stor som den hos en del
oselekiva adenosirgcetorantajonis
ter, till exempel loffein ot teofyllin.
Att adenosin As-receptorer har stor be
tydelse for de stimerande efiektena
av koffein far ytteligare stod & iaktta

gelsen & koffeinets stimlerande ef
fekter utdlir hos mdss som saknagA
receptorer [41]. Endast de hammande
effektena kwarstar (Fgur 1).

Man et mycket lite om den eller de
mekanismer som leder till motte

stiatum minskas. Medan adenosig-A pression oh dysforiska efekter &

receptorema toligen mest ihns pa
newvandsluten, dar aktering med
kroppseget adenosin &mmer & verka
hammande pa ansmittorfisattning
finns adenosin A-recegtorema fram
for allt p& dendter [35], o aktivering

tala memban [28]. Mekanismen for med koppsget adenosin mmer &

denna diekt &r do& okand

Sammandttningsvis fnns det en
mangd d&éa som antydertakoffein ut
Ovar sina beteenddekter gecnom &
hamma adenosin,Aecetorer som te
niskt aktveras & den koppsgna ao-
nisten adenosin.

Koffein paerkar oksa omsattning
en & flera olika neuotransmittoer in
vivo genom & pawerka newcellens ak
tivitet. Adenosin minskar fyringen i
mang centala neuon — daibland nor
adrenega, dopaminega, kolinerga ot
glutamderga — toligen genom & akti-
vera kaliumkanaler Adenosinantgo-
nisten loffein dkar darfor fisattning &
dessa #@nsmittosubstanser och det
finns daa som antyderthadenosin har
en toniskt hammandevarkan pa ace
tylkolinfrisattning [29, 30]. Aktiering
av de lolinerga banona i hjana od
hippocampus anebetydelse foraken
het, od koffeinets uppigande efekter
beror band annapa okad klinerg ak
tivitet.

Adenosin A,-receptorer

| hjaman fnns adenosin A-recep-
torer framfor allt i caudtus — putamen,
nudeus accumbens bdubeculum ot
factoium [31], dvs dar oksa dopamin
receptorer finns. A,-recetorema ar
saskilt rikliga i just de GAB\erga neu
ron i dosala ot ventrala stiatum som
ocksa uttycker dopamin D-receptorer
och enlefalin [32]. Daemot fnns yt
terst fA A,-receptorer i de stiatala
GABAerga neuon som uttycker dop
amin D-recetorer, substans P dody-
norfin. Inte heller i blinerga neuon i
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leda till en 6kad aktitet i inhibitoriska
GABAerga neuon. Ay,-receptorema
pa stratopallidala GAB\erga neuon
skulle kunna oka fyringsfrekvensen pa
mots\arande séatt som BPrecegtorema
Okar de siatonigrala GABAerga neu
ronens fyningsfrekvens: D-receto-
rer, liksom Ay,-receptorer, stimulerar
aderylylcyklas. Detta visas bemadiskt
i Figur 3. Stratopallidala neusn har en
viktig hammande erkan pa globs pai

hoga doser &ffein. Bland mdjlig¢ me
kanismer iinns fosfodiesteashamning
GABA,-receptordockad od efekter
pa intacellular kalciumfisattning Det
faktum dt koffein som g@s till méss som
saknar As-receptorer endast leder till
hamning kan tolkas sonit&offeinets
verkningar, oavsett dos, egors & ba
lansen mellan tvd motta efekter \ars
relaiva styka varierar. Det &r intessant
att hoop doser kffein —doser som leder
till beteendeméssig hamning -ergen
Okning av IEG-uttrycket i saval celler
som innehaller Breceptorer ot sub
stans P som celler som innehallgrd
ceptorer ot enlefalin [39, 42]. Ok
ningen, speciellt i ndeus accumbens,
kan moterkas & antaonister vid glu

lidus. Genom # blockera adenosinets tamaerga NMDA-receotorer [43].

basala hammandefekt skulle loffein

kunna disinhibea dessa nean i glohus
pallidus, nagt som o&sa kunnavisas
expelimentellt [36]. Aktviteten hos
neuonen i pallidum &r betydligt hig
om dopamin DRreceptorer aktveras
dessutom [37]. N&r Preceptorer akti

veras samtidigt som A-receptorer

hammas uppstar en sygistisk efekt.

Blockad & adenosin Ax-receptorer i

striatum mildrar symtom & Parkinsons
sjukdom [20, 31, 38].

Mycket as det som o ar kant om
koffeinets erkningar pa nevaktivitet
kommer fran studienasa kallad »im
medide ealy genes» (IEG). Dessag
ner uttiycks inom en nycket kort tids-
rymd efter det & ett neuon aktiverats,
och de kan tjana som niairer for nev-
aktivitet. Koffein i laga doser cgakar en
selekty minskning & det basala IEG-
uttrycket i stiatopallidala neusn [39,
40]: koffein tydks saledes minska akti
viteten i dessa neon. Minska IEG-ut
tryck ses oksa nar R-receptorer akti
veras, men &ffein reducear IEG-ut
trycket a&en om D-receptorema ar
blockerade Detta antyder th A,,-re-

Sammangttning

Koffein har bade posit efekter
som bidar till den ométtande lonsum
tionen a koffeinhaltiga diycker, och
negativa efekter som upptrader vid in
tag av hoge doserDe mekanismer som
ligger till grund for de ngativa efekter
na a hog doser kffein &r ano inte
klarlagda. Nar det galler de posii ef
fektema kan en @ffeininducead
blockad & A;-receotorer i stiatum tan
kas spela erofl, men de viktigste st
mulerande efiektena as koffein fore-
faller han@ ihop med lockad & ade
nosin Aj-recetorer som stiralerar
GABAerga neuon. Nar loffein Hocke-
rar adenosirecetorema far man ba
en stinulering av dopaminega neuon i
beldningssystemen i gtum.

Bor da loffein klassas som en loer
endefamkallande dig? Koffein har en
svagt beteendef@takande effekt, men
koffeinkonsumenter uppvisar inte na
gon tendenstadka dosen, kanhanda pa
grund & de ho@ dosemas neativa ef
fekter Abstinenssymtom fékommer
men de ar gnska lindiga. Likval kan

LAKARTIDNINGEN « VOLYM 95 « NR 51-52 + 1998



de ténkas bigr till fortsat koffeinbruk.
| den man kffein alls inn®ar nagn
halsoisk ar iskema sma, de koffein-
bruk leder inte till nedsaarbetsfoma
ga.
Sammantget kan sags dt trots dt
koffein uppfyller fera av kriterierna for
en beoendefamkallande dig behder
det ométtande buket av kaffe, te od
kolalaslediycker inte vaka naga far-
hagpr vare sig for lonsumenten eller for
samhallet i stdr Detta be}ser dt beio-
endefamkallande famag ot »farig-
het» inte ar ekvialenta storhetefEn
dast nar beendet ar s staratt det
styrindvidens helali (som vid moriin-
och nikotinmissbuk) maste amings
flaggan hissas.
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Summary

Is caffeine dependence a reality?

Léakartidningen 1995; 95: 5878-83

sumes caffeine in amounts large enough to ha
an effect on the brain. Is this due to caffeine de
pendence? The article reviews the abuse pote

ways. There is evidence for caffeine withdrawal
symptoms, and caffeine does act as a weak r
inforcer, but neither effect is as pronounced a|
those associated with cocaine. Nor does ca

diagnosis »caffeine dependence» to the psych

atric manuals.

logi, Karolinska institutet, SE-171 77 Steck
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