TOXICOLOGIE.ORG

Coffeine
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Algemeen

Coffeine is een bekende en veel gebruikte psychostimulerende stof, die zich van nature bevindt in o.a.
cacao-bonen en theebladeren.! Het wordt vaak gebruikt om concentratie, geheugen en fysieke prestaties te
verbeteren. Het werkingsmechanisme berust op het antagoneren van adenosine receptoren en remming
van fosfodiesterase. Tevens heeft coffeine een adrenerge activiteit en stimuleert het glycogenolyse, lipolyse
en gluconeogenese.?3 Bij coffeine intake d.m.v. dranken wordt de kans op een intoxicatie zeer klein
geacht.® Toxische concentraties worden gemiddeld pas bereikt na inname van ongeveer 25 kopjes koffie
(zie ‘toxische dosis’). Echter, de spiegel-effect relatie van coffeine kent een grote inter- en intra-individuele
variatie; sommigen ervaren hartkloppingen en agitatie na het nuttigen van enkele kopjes, terwijl anderen
geen effect lijken te bemerken.* Coffeine wordt in verschillende geisoleerde vormen verkocht (zie
preparaten), waarbij met name sporters en mensen die gewicht kwijt willen raken, gebruikers zijn.* Een
aantal intoxicaties met een ernstig beloop is beschreven na inname van coffeine preparaten. Door een
alledaags karakter van coffeine, is de gebruiker allicht onbekend met de zeer schadelijke effecten na hoge
inname. Eveneens is er mogelijk onwetendheid bij zorgverleners over de schadelijke effecten van coffeine.?

Preparaten
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Coffeine wordt veelal genuttigd in de vorm van koffie, thee, cola en energie dranken. Deze dranken
bevatten de volgende hoeveelheden coffeine:>

Koffie (125ml): 60mg
Zwarte thee (125 ml): 30mg
Cola (200 ml): 20mg
Energiedrank (250ml): 80mg

Coffeine wordt in geisoleerde vorm verkocht in capsules en als poeder en is ook een bestanddeel in
verschillende dieetpreparaten. De aangegeven hoeveelheid varieert van 50mg — 1000mg per eenheid. De
daadwerkelijke hoeveelheid kan echter significant hoger zijn dan de aangegeven hoeveelheid van het
preparaat. Het is dus belangrijk te realiseren dat de informatie op het etiket van sport/afslanksupplementen
onbetrouwbaar kan zijn.3®

Synoniemen

Caffeine, cafeine

Toxische dosis

De ingestie van 15-30 mg/kg coffeine kan leiden tot significante toxiciteit en orale doseringen > 5 gram
kunnen fataal zijn.3

Spiegels tot 15-20 mg/l worden als therapeutisch beschouwd en spiegels > 50 mg/l als toxisch.37

Echter er is ook casuistiek beschreven waarbij convulsies en aritmieén waren opgetreden bij een spiegel
van > 15mg/I.18

Spiegels > 80-100 mg/l zijn potentieel lethaal.’-38°

Farmacokinetiek/Toxicokinetiek

Absorptie:
100% na orale inname, waarbij de Tmax tussen 30 en 60 minuten ligt.1° Het is onbekend of de Tmax bij

intoxicaties later is.

vd:
0,6 I/kg bij volwassenen. Bij neonaten 0,8-0,9 I/kg.1°

Eiwitbinding:
17-36% 10

Eliminatie:

Coffeine wordt vrijwel volledig gemetaboliseerd (door met name CYP1A2 en in mindere mate door
CYP2E1) en vervolgens uitgescheiden met de urine. Ongeveer 1% wordt in onveranderde vorm
uitgescheiden in de urine.® Neonaten hebben een sterk verminderde CYP1A2 activiteit in vergelijking met
volwassenen.1!
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Halfwaardetijd:
T1/2 van 3-5 uur, bij overdosering >16 uur.'® Vanwege een verminderd metabolisme bij neonaten is de T1/2

aanzienlijk langer. Coffeine volgt niet-lineaire kinetiek bij verzadiging van het CYP1A2 enzymsysteem.
Hierbij neemt de halfwaardetijd aanzienlijk toe bij inname van toxische hoeveelheden.?

Klinisch beeld

Een coffeine intoxicatie wordt gekenmerkt door misselijkheid en braken, milde verhoging
lichaamstemperatuur, convulsies, (supraventriculaire en ventriculaire) aritmieén, hypokaliémie,
hyperglykemie, hypocalciémie, lactaatacidose, rhabdomyolyse en nierfalen.?1314 Aanvankelijk staat
hypertensie op de voorgrond, wat later kan overgaan in hypotensie. Deze symptomen worden veroorzaakt
door drie mechanismen van coffeine: antagoneren van adenosine receptoren, remmen van fosfodiésterase
en verhogen van intracellulair calcium.4

Eerste symptomen

De eerste symptomen, die binnen 1 uur na inname ontstaan, zijn misselijkheid en braken door een
verhoogde motiliteit van het maagdarmkanaal.# Convulsies kunnen eveneens optreden door blokkade van
de adenosine receptoren, wat de convulsiedrempel verlaagt. Agitatie en tremoren zijn ook beschreven.11

Cardiovasculair

Tachycardie en hypertensie kunnen optreden, door overstimulatie van de sympaticus.21415 Ook kunnen
levensbedreigende aritmieén ontstaan zoals supraventriculaire tachycardieén en ventrikelfibrilleren,
resulterend in een forse hypotensie en mogelijk de dood. Dit wordt veroorzaakt door een te sterke
chronotrope en dromotrope werking en een perifeer vasodilatoir effect.’> Tezamen met een verhoogde
inotropie en coronaire vasoconstrictie, kan hierdoor tevens een myocardinfarct optreden.>

Biochemie

Hyperglykemie kan ontstaan door toename van glycogenolyse, lipolyse en gluconeogenese dat door
catecholaminen wordt geinduceerd. Tevens kan een verhoogd serum lactaat ontstaan doordat anaerobe
glycolyse plaatsvindt door perifere vasoconstrictie en (cardiovasulaire) shock. Dit kan resulteren in een
acidose en een anion-gap.* Hypokali€mie is veelal gerapporteerd bij intoxicaties met coffeine. Door
inhibitie van de werking van het antidiuretisch hormoon, braken en een kaliumverschuiving van
extracellulair naar intracellulair kan een diepe hypokali€mie ontstaan. 21416 Hypokaliémie kan eveneens
bijdragen aan aritmieén.!* Bij ernstige intoxicaties is ook rhabdomyolyse beschreven, wat kan resulteren in
acuut nierfalen.t’

Differentiaal diagnose

Toxicologisch:
Een aantal symptomen van een coffeine intoxicatie wordt ook gezien bij verschillende intoxicaties met

geneesmiddelen en/of drugs. Met name op cardiovasculair gebied hebben amfetaminen en cocaine een
overlap met coffeine intoxicaties; zij worden gekenmerkt door aritmieén, tachycardie, cardiogene shock en
myocard ischemie. GHB intoxicaties hebben met hypotensie, misselijkheid en braken, hypokaliemie,
hyperglykemie en hypothermie eveneens een grote overlap. Ook ethanol en toxische alcoholen vertonen
een vergelijkbaar beeld met een hypotensie, convulsies, misselijkheid en braken en een acidose.
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Serum-/plasma-/urine-spiegelbepaling

Benodigd voor het bepalen van de coffeine concentratie:

Medium Bloed (serum/plasma)

Methode Chromatografie, Immuno-assay

Therapeutische waarde

Neonatale apneu: 8 — 20 mg/l 7

Een orale dosis van 65 mg coffeine resulteert in een maximale plasmaconcentratie van 2 mg/I.3

Toxische waarde > 50 mg/l, waarbij spiegels > 80-100 mg/l als potentieel lethaal worden beschouwd.3”

Overige diagnostiek

ECG, glucose, lactaat, pH, elektrolyten (m.n. kalium), CK, nierfunctie, ureum, troponine.

Therapie

Patiénten met een stijgende coffeine concentratie > 30 mg/l moeten geobserveerd worden op een intensive
care afdeling.?

1. Absorptievermindering

Omdat de Tmax van coffeine 30 — 60 minuten is, zal absorptievermindering in de vorm van maagspoelen
en actieve kool snel na inname plaats moeten vinden. Het is onbekend of de Tmax later is bij intoxicaties;
mogelijk is actieve kool ook na de genoemde Tmax effectief.18

2. Eliminatieversnelling

Bij potentieel lethale intoxicaties (coffeine concentraties > 80-100 mg/l), kan dialyse zinvol zijn en moet dit
overwogen worden. De T1/2 kan in het geval van intoxicaties >16 uur zijn. Coffeine is een klein hydrofiel
molecuul, wat vanwege zijn lage eiwitbinding in theorie goed gedialyseerd kan worden. De effectiviteit is
eveneens aangetoond in verschillende casereports.1418 CVVH is ook toegepast bij coffeine intoxicaties, wat
een significante reductie van de T1/2 liet zien.215 Echter, theoretisch geniet intermitterend hemodialyse de
voorkeur, omdat er binnen een kort tijdsinterval een grotere hoeveelheid bloed gefilterd kan worden t.o.v.
CVVH. CVVH is echter een acceptabel alternatief voor hemodialyse in het geval van een ernstige potentieel
lethale coffeine intoxicatie wanneer hemodialyse niet beschikbaar is of niet mogelijk is in verband met
hemodynamsiche instabiliteit.?

3. Symptoombestrijding

- Misselijkheid:

anti-emetica; ondansetron zou als anti-emeticum de voorkeur hebben boven domperidon en
metoclopramide, omdat ondansetron de moatiliteit van het maagdarmkanaal niet stimuleert.* Ook kunnen
protonpompremmers effectief zijn, omdat coffeine de maagzuurproductie stimuleert.1419

- Insulten en tremoren:
behandel met een benzodiazepine, bijvoorbeeld midazolam of lorazepam.
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- Hypotensie/shock:

» Toedienen van isotone vloeistoffen

» Toevoegen van sympaticomimetica, zoals fenylefrine, efedrine en (nor)adrenaline. Omdat coffeine met
name [3-stimulerende eigenschappen heeft en een intoxicatie gepaard gaat met een tachycardie, heeft
fenylefrine de voorkeur. Fenylefrine is namelijk een selectieve a-agonist en geeft reflex bradycardie.1520
Efedrine en (nor)adrenaline zijn zowel a- als B-agonist en genieten door een positief chronotrope en
inotrope werking daardoor niet de voorkeur.1520 Eveneens dienen dobutamine en isoprenaline niet gebruikt
te worden, omdat zij vooral B stimulerende eigenschappen hebben.1521

- Ritmestoornissen:

« Anti-aritmica: Amiodaron, Lidocaine. De effectiviteit van anti-aritmica is twijfelachtig.?223

* Kortwerkende bétablokkers, bv esmolol

» Magnesiumsulfaat. Ook bij een normale magnesiumconcentratie kan magnesiumsuppletie een goed effect
hebben op ritmestoornissen.1524

« Calciumgluconaat bij hypocalciémie. De effectiviteit is eveneens twijfelachtig en de ervaring mager.'8

- Hypokaliémie:
kaliumsuppletie, veelal is een milde suppletie voldoende, omdat de oorzaak van een hypokaliémie veelal
wordt veroorzaakt door verschuiving van extracellulair kalium naar intracellulair.6

- Acidose (pH < 7.0 en acuut levensgevaar met name bij ritmestoornissen, hyperkaliemie, hypotensie):
Natriumbicarbonaat

4. Qverig
In enkele case reports is ook de toediening van een lipidenemulsie als succesvol beschreven.152526 Echter,

het geisoleerde effect van de lipidenemulsie is onduidelijk, omdat een scala aan geneesmiddelen en of
hemodialyse bij deze patiénten gestart is. Daarbij is onduidelijk wat voor effect de lipidenemulsie heeft op
overige (potentieel levensreddende) medicatie zoals bijvoorbeeld (nor)adrenaline, amiodaron, lidocaine en
béta-blokkers. Tot slot, wordt een lipidenemulsie ingezet bij intoxicaties met lipofiele geneesmiddelen.?”
Coffeine is een hydrofiel molecuul, waardoor een lipidenemulsie vanuit theoretisch perspectief niet
werkzaam zal zijn bij een coffeine intoxicatie.28

Tabel 1: Doseerschema geneesmiddelen 2930

Geneesmiddel Leeftijd (in jaren) Dosering Bijzonderheden
Actieve kool >12 50 gram (1 flacon) Start ook laxans
(Carbomix) 4-12 25 gram (1/2 flacon)
<4 12.5 gram (1/4 flacon)
Ondansetron Volwassenen 8 mg iv Zo nodig 2-3 keer per
dag herhalen
Kinderen 0.1 mg/kg iv
Midazolam Volwassenen 5mgiv Zo nodig na 5 minuten
herhalen
Kinderen 0.1 mg/kg iv
0.2 mg/kg/dosis
Lorazepam Volwassenen 4 mg iv Zo nodig na 5 minuten
herhalen
Kinderen
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0.05-0.1 mg/kg iv,
maximaal 3 mg/dosis

Sympaticomimetica

Volwassenen en
kinderen

Conform algemene IC
protocollen

Via centraal veneuze
lijn onder
hemodynamische
bewaking op een IC

Amiodaron Volwassenen en 5 mg/kg ivin > 3 Zo nodig 2-3 keer per
kinderen minuten (kinderen in dag herhalen, onder
60 minuten) ECG monitoring
Lidocaine Volwassenen 1-2 mg/kg iv in 1-2 Zo nodig 1-2x een
minuten dosis van 25-100mg
herhalen met een
interval van 10
minuten, onder ECG
monitoring
Kinderen 1 mg/kg iv in 2-3 Zo nodig 1-2x
minuten herhalen na 10
minuten, onder ECG
monitoring
Esmoilol Volwassenen 500 ug/kg iv in 1 min, Zo nodig herhalen met
gevolgd door verhogen van
onderhoudsdosering onderhoudsdosering
50 ug/kg/min met 50 ug/kg/min tot
gedurende 4 minuten max 200 ug/kg/min
Kinderen 500 ug/kg iv in 1-2 Bij onvoldoende effect
min. Start elke 5 - 10 minuten
onderhoudsdosering ophogen met 50 - 100
met 100 ug/kg/min. ug/kg/min.
Magnesiumsulfaat Volwassenen 1-2 g iv in 5-20 min,
gevolgd door 3-20
mg/min continue
infusie
Kinderen 15-30 mg/kg ivin 3 Zonodig herhalen, max
min. 2 g/ dosis
Onderhoud 3-20
mg/kg/uur iv continu
infuus
Calciumgluconaat Volwassenen 10 ml van inj vist Zo nodig herhalen
(=2.25 mmol Ca) iv
Bij voorkeur via
Kinderen centraal veneuze lijn

0.023 — 0.225 mmol/kg
iv

onder monitoring van
ECGen
calciumspiegel

Natriumbicarbonaat

Op geleide van de
arteriele pH

Cave: hypokaliemie
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