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De cholesterolverhogende factor uit koffiebonen1

M.B. Katan

Drie jaar geleden startte onze groep met een NWO-
programma getiteld: “Identity and mechanism of action
of the cholesterol-raising factor from coffee beans”. Dit
artikel licht de achtergronden en de eerste resultaten
toe.

Het effect van koffie op hart en bloedvaten is al gerui-
me tijd controversieel. In 1963 rapporteerden Paul et al.
dat koffiegebruik een risicofactor zou zijn voor hart- en
vaatziekten [1]. Andere epidemiologische onderzoeken
konden dit echter niet bevestigen. Een probleem is dat
mensen die veel koffie drinken ook veel roken; het ver-
band tussen koffie-consumptie en hart- en vaatziekten
was hierdoor moeilijk te ontrafelen.

Bloeddruk lijkt voor dit verband geen grote rol te spe-
len want het effect van chronisch gebruik van koffie of
cafeine op de bloeddruk is slechts klein. De relatie tussen
koffie en serumcholesterol was lange tijd omstreden,
maar in 1983 rapporteerden Thelle en medewerkers [2]
een onloochenbaar verband tussen koffiegebruik en se-
rumcholesterolgehalte bij mannen in Tromsg, een vissers-
stad in Noord-Noorwegen. In een experiment vond deze
groep bovendien dat stoppen met koffie drinken een da-
ling in het serumcholesterolgehalte veroorzaakte van
0,55 mmol/L [3]. In andere bevolkingen werd echter
geen relatie tussen koffie en cholesterol gevonden.

De verklaring bleek te liggen in de bereidingswijze. In
Noorwegen en Finland werd koffie traditioneel bereid
door grof gemalen koffie te koken met water. De boven-
staande vloeistof wordt vervolgens gedronken zonder fil-
freren. Ahola en medewerkers in Helsinki [4] en Bak en
Grobbee uit Rotterdam [5] toonden aan dat deze zoge-
naamde “gekookte” koffie het bloedcholesterolgehalte
verhoogde, terwijl snelfilterkoffie geen effect had. Koffie
die gekookt was, had een even sterk effect als koffie be-
reid door gemalen koffie met water van 93°C enige tijd
in een thermoskan te laten staan en vervolgens ongefil-
terd te drinken [5]. Essentieel voor het cholesterol-verho-
gende effect was dus niet het koken van de koffie, maar
het ontbreken van een filter. Ook de epidemiologische
gegevens vielen nu op hun plaats: het cholesterolgehalte
is alleen hoger bij mensen die ongefilterde koffie drin-
ken.

Coffea arabica L.

Zock en collega’s in Wageningen wilden onderzoeken
of de hypercholesterolemische factor zich bevond in de
koffiedikdeeltjes die rondzweven in ongefilterde koffie.
Na centrifugatie van kookkoffie werd inderdaad wat kof-
fiedrab op de bodem van de buizen aangetroffen, maar
bovendien dreef bovenop een dun laagje olie. Het bleek
dat gekookte koffie 1-2 gram lipiden per liter bevatte en
gefilterde koffie bijna niets, en dat de lipiden uit kook-
koffie door een papierfilter worden weggevangen. Toe-
diening van 1,3 gram van deze koffielipiden per dag aan
vrijwilligers veroorzaakte een sterke stijging van het se-
rumcholesterol [6]. De cholesterolverhogende factor was
dus een lipide.

T Dit artikel is eerder verschenen in Mediator 1994;5:9-11.
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Koffiebonen bevatten 10-15% olie, grotendeels be-
staande uit triglyceriden, die zelf weer bestaan uit vetzu-
ren plus glycerol. Een paar gram vetzuren heeft nauwe-
lijks effect op de bloedlipiden, maar koffieolie bevat ook
nog 6-11% onverzeepbare lipiden, waaronder vetzuur-es-
ters van diterpeen alcoholen en verschillende sterolen, ty-
ramineverbindingen en kleine hoeveelheden koolwater-
stoffen. Een van deze verbindingen kon de cholesterol-
verhogende factor zijn.

Ons onderzoek naar de identiteit van de factor begon
met een experiment waarbij vrijwilligers olie kregen die
rechtstreeks was geperst uit koffiebonen. Deze bleek een
verhogend effect op het serumcholesterol te hebben,
zodat het moeizame proces van bereiden en centrifuge-
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ren van grote hoeveelheden kookkoffie kon worden ver-
meden. Vervolgens richtten wij ons op het ontwikkelen
van een diermodel, maar bij geen van de geteste proef-
dieren - ratten, Mongoolse woestijnratjes, hamsters, ko~
nijnen, Cebusapen of Rhesusapen - steeg het cholesterol,
ook niet met grote hoeveelheden koffieolie [7,8].

Het effect van de koffiefactor leek dus specifiek voor
de mens, en de rest van het onderzoek moest bij vrijwilli-
gers worden uitgevoerd. In een experiment van 6 weken
met 63 deelnemers toonden Weusten-van der Wouw en
medewerkers om te beginnen aan dat de factor inder-
daad één van de onverzeepbare organische verbindingen
uit koffieolie moest zijn [9]. Vervolgens werd koffieolie
verkregen waaruit de diterpeenalcoholen, die een belang-
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Figuur 1 - Effect van 2 gram per dag placebo-olie (O ), koffieolie ( ® ) of koffieolie zonder cafestol en kahweol (<)
op serumcholesterol, triglyceriden, ALAT (SGPT) en GGT bij gezonde vrijwilligers (12 tot 16 per groep). De balk geeft
de testperiode aan. Alle deelnemers slikten placebo-olie tijdens de inloopperiode. Er werd geen behandeling gegeven

tiidens de follow-up periode
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Figuur 2 - Structuur van de voornaamste diterpenen uit
koffie. Tijdens het roosteren van de bonen ontstaan
voorts nog kleine hoeveelheden cafestoleen en kahweo-
leen door vorming van een C15,16 dubbele binding
onder eliminatie van water,

rijk deel van de onverzeepbare verbindingen vormen,
waren verwijderd. In een onderzoek met 43 vrijwilligers
gedurende 5 weken bleek dat daarmee ook de choleste-
rolverhogende werking was verdwenen [9], waarmee de
identificatie dicht was genaderd (Fig. 1). :

In de sera van de vrijwilligers werd voorts de activiteit
bepaald van enzymen die iets zeggen over het functione-
ren van de lever. Een hoeveelheid koffieolie van 2 gram
per dag bleek tijdelijk de activiteit van alanine amino-
transferase (ALAT, vroeger SGPT) te verhogen, zij het niet
tot onrustbarende hoogte. Het verloop van gamma-glu-
tamyliransferase (GGT) was nog opmerkelijker: het daal-
de enigszins tijdens de consumptie van koffieolie en
steeg na het staken van de behandeling [9].

In het volgende experiment werden gezuiverde diter-
penen uit koffie getest in de vorm van een mengsel van
de twee voornaamste verbindingen, cafestol en kahweol.
Inderdaad bleek cafestol plus kahweol sterk cholesterol-
verhogend te werken, en ook de andere effecten van
koffieolie, verhoging van de triglyceriden, verlaging van
serum HDL en creatinine, stijging van ALAYT, daling van
GGT gevolgd door een “rebound” stijging na staken van
de behandeling, traden op met de zuivere stoffen [9].
Daarmee was de identificatie grotendeels voltocid: cafe-
stol plus eventueel kahweol is de cholesterolverhogende
factor (Fig. 2).

De vraag was of deze effecten op de lever ook optre-
den met “gewone” kookkoffie. Via collega’s uit Helsinki

verkregen wij sera van deelnemers aan een experiment
met kook- versus filterkoffie, en inderdaad bleek ook
kookkoffie ALAT te verhogen en GGT te verlagen [9].
Vervolgens organiseerden wij met collega’s in Noorwegen
een patiént-controleonderzoek naar het effect van lang-
durig kookkoffie drinken. Bij 150 gebruikers van kook-
koffie bleek het cholesterol hoger en het GGT lager te
zijn dan bij 159 gematchte controles, maar het verschil in
ALAT was heel gering; het effect op ALAT zou dus voor-
bijgaand kunnen zijn [9]. Het tijdsverloop van de klinische
effecten van cafestol en kahweol zal een van de onder-
werpen zijn voor verder onderzoek.

De bijna-identificatie van de factor maakte het moge-
lijk het cholesterolverhogende effect van diverse soorten
koffie te schatten. Naast de kookkoffie bleek cafetiére-
koffie, gezet door kokend water op gemalen koffie in
een glazen kan te gieten waarna het koffiemaalsel van
de drank wordt gescheiden door het neerdrukken van
een zeef, relatief hoge gehaltes aan cafestol te bevatten:
3-5 milligram per kop. Bij 5 koppen per dag leidt een
dergelijke inneming van cafestol en kahweol tot een cho-
lesterolstijging van 0.20-0.30 mmol/L. Ook Turkse koffie,
bereid door zeer fijn gemalen koffie op te koken met
water, levert veel cafestol, en wel via de erin zwevende
koffiedeeltjes. Het cafestol uit deze partikels wordt goed
geabsorbeerd en verhoogt het cholesterol [10]. In espres-
sokoffie is het cafestolgehalte per liter hoog, maar omdat
van espressokoffie veel kleinere hoeveelheden worden
gedronken is het totale effect beperkt. Oploskoffie (in-
stantkoffie) bevat nauwelijks diterpenen. Cafeinevrije kof-
fie tenslotte bevat evenveel cafestol en kahweol als niet
gedecafeineerde koffie.

Koffiebonen en sommige soorten koffie, maar niet de
in Nederland populaire filterkoffie, bevatten dus verbin-
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dingen die in hoeveelheden van enige tientallen milli-
grammen per dag sterk cholesterolverhogend werken.
Opheldering van het werkingsmechanisme zou dan ook
nieuwe ideeén kunnen opleveren over hoe bloedlipiden-
gehaltes beinvioed kunnen worden. Bestudering van het
werkingsmechanisme zal dan ook een belangrijk onder-
deel zijn van het vervolg van het onderzoek.

Dankwoord

Met dank aan vele medewerkers en collega’s in bin-
nen- en buitenland voor hun bijdragen aan het onder-
zoek en aan de Nederlandse Hartstichting.
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