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Ads Inhal tss toff  yon  Kaffee, Tee, Guarana,  Mate und  Colaniissen ist 
Coffein weltweit  bekannt .  Coffein f indet  wegen  seiner zentral st imulieren- 
den Wirkung in unterschiedl ichsten,  w o h l s c h m e c k e n d e n  Getr~nken Ver- 
wendung .  Dardber  hinaus  ist Coffein in ve r sch iedenen  Arzneimit te ln  
enthalten,  u m  Nebeneffekte  anderer  Substanzen,  beispielsweise solche 
mi t  einer sedierenden Wirkung wie im Falle der Ant ih is taminika  zu anta- 
gonisieren. In  zahlreichen Analget ika ve rmag  Coffein die analget ische 
Wirkung  zu steigern, wie dies Welgmann  und  F l e m l n g  1953 in kl inischen 
Versuchen  mit  Kombina t ionen  yon  Coffein und  A c i d u m  Acetylosalicyli-  
c u m  sowie Coffein u n d  Aminophenazon  nachweisen  konnten .  Vinegare t  
al. 1976 haben  wei terhin in U n t e r s u c h u n g e n  an Rat ten  eine Potenz ie rung  
des en t z ( indungshemmenden  und  analget ischen Effektes  immer  dann 
beobachtet ,  w e n n  Aspir in z u s a m m e n  mit  Coffein verabre icht  wurde.  

Da das Coffein nicht  nur  als Arzneimittel ,  sondern  auch  im t~glichen 
Leben  als GenuBmit te l  eine groBe Rolle spielt, dfirfen auch  Wechselwir- 
k u n g e n  mit  e inem anderen  sehr wicht igen  Genu/~mittel, dem Alkohol, 
yon  Bedeu tung  sein. Dabei  ist zu erwarten,  dab beide Subs tanzen  sich in 
ihrem pha rmakok ine t i schen  und  p h a r m a k o d y n a m i s c h e n  Verhalten 
beeinflussen werden.  

Die Pha rmakok ine t i k  des Athanols  ist hinsicht l ich seiner Beeinflus- 
sung durch  Coffein in einigen Un te r suchungen  am Menschen und Tier 
geprfift worden.  Hier s tand das verkehrsmediz in i sche  Interesse hinsicht- 
lich der  Fahrtf icht igkei t  im Vordergrund.  So fanden Elbel  1939, F l e m l n g  
u n d  R e y n o l d s  1935, L a n g  und  S c h l l c k  1936 sowie Pawan 1968 keine 
Beeinf lussung des Blutalkohols  durch  vorher ige  Gabe yon Coffein oder  
yon  Kaffee. 

Bei den Versuchen  der  Athanol resorp t ion  sahen dagegen Grinner und  
Federle in  1965 anf~nglich erh6hte  Blutalkoholwerte,  die yon  diesen Auto-  
ren auf Fli~ssigkeitsverschiebungen zwischen Blut  und  Gewebe zurfickge- 
ffihrt wurden.  S t rube l t  et al. 1973 sowie Siegers  et al. 1972 beobachte ten  an 
Ratten, die Coffein und  Athanol  gleichzeitig mittels Sch lundsonde  erhal- 
ten  hatten,  eine verzSgerte Magenent leerung und  damit  zusammenh~n-  
gend  eine ver langsamte  Athanolresorpt ion,  die zu erniedrigten Blutalko- 
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h o l w e r t e n  f~ihrte. E i n  de ra r t i ge r  Ef fek t  k o n n t e  a m  M e n s c h e n  n i c h t  n a c h -  
g e w i e s e n  w e r d e n .  

E i n e  w e i t e r e  w i c h t i g e  Frage ,  ob  u n d  in  w e l c h e r  Weise  A t h a n o l  d e n  
S t o f f w e c h s e l  v o n  Cof fe in  zu  b e e i n f l u s s e n  v e r m a g ,  is t  u n s e r e s  W i s s e n s  
b i s l a n g  n o c h  n i c h t  u n t e r s u c h t  w o r d e n .  

I n  v o r a n g e g a n g e n e n ,  a n  M ~ u s e n  v o r g e n o m m e n e n  I n - v i v o - V e r s u c h e n  
w a r  n a c h  ora le r  V e r a b r e i c h u n g  v o n  A t h a n o l  1,8 g /kg  u n d  g le i chze i t ige r  
C o f f e i n z u f u h r  e ine  d e u t l i c h  verl~ingerte  H a l b w e r t s z e i t  des  Cof fe ins  i m  
P l a s m a  sowie  e i n e  e r h e b l i c h e  Z u n a h m e  y o n  n i c h t  m e t a b o l i s i e r t e m  Cof- 
fein,  i n s b e s o n d e r e  in  L e b e r  u n d  Nie re  n a c h z u w e i s e n .  A u s  d i e s e n  B e f u n -  
d e n  w u r d e  g e s c h l o s s e n ,  d a b  A t h a n o l  d e n  A b b a u  y o n  Cof fe in  i m  Organ i s -  
m u s  zu  h e m m e n  v e r m a g  (M. H a r t m a n n  1980). 

I n  Erg~inzung  u n d  E r w e i t e r u n g  d i e se r  V e r s u c h e  w u r d e n  je tz t  U n t e r s u -  
c h u n g e n  a n  L e b e r s c h n i t t e n  de r  M a u s  d u r c h g e f i i h r t .  H i e r d u r c h  sol l te  
gek l~r t  w e r d e n ,  ob  A t h a n o l  a u c h  be i  d i e s e n  I n - v i t r o - U n t e r s u c h u n g e n  d e n  
Cof f e in s to f fwechse l  zu h e m m e n  ve rmag .  W e i t e r h i n  sol l te  geprf i f t  w e r d e n ,  
ob  A m i n o p h e n a z o n ,  das  g l e i ch  d e m  Cof fe in  in  de r  L e b e r  d e m e t h y l i e r t  
wi rd ,  d e n  A b b a u  y o n  Cof fe in  zu  h e m m e n  v e r m a g  u n d  ob  e ine  d u r c h  
P h e n o b a r b i t a l v o r b e h a n d l u n g  h e r v o r g e r u f e n e  E n z y m i n d u k t i o n  de r  L e b e r  
zu e i n e m  e r h 6 h t e n  C o f f e i n u m s a t z  f 0 h r e n  k a n n .  Da r f i be r  h i n a u s  sol l te  
d u r c h  d iese  U n t e r s u c h u n g e n  fes tges te l l t  w e r d e n ,  ob  die  M e t a b o l i s i e r u n g  
y o n  Coffe in  s ich  ausschl ie[~l ich  au f  d ie  L e b e r  beschr~ ink t  o d e r  mSg l i che r -  
we i s e  a u c h  in  a n d e r e n  O r g a n e n  wie  e twa  Nie re  ode r  G e h i r n  erfolgt .  
V e r g l e i c h e n d e  U n t e r s u c h u n g e n ,  d ie  a n  L e b e r s c h n i t t e n  y o n  M a u s  u n d  
R a t t e  d u r c h g e f i i h r t  w u r d e n ,  so l l t en  s c h h e ~ l i c h  a bk l ~ r e n ,  ob  b e i m  A b b a u  
y o n  Coffe in  S p e z i e s u n t e r s c h i e d e  e ine  Rol le  sp ie len .  

M e t h o d i k  

Ffir die in vitro durchgeffihrten Versuche wurden die Organe Leber, Niere und  
Gehirn von m~innlichen M~iusen des Stammes NMRI verwendet. In einem Falle 
wurde die Leber yon Ratten des Stammes Wistar orientierend (iberprfift. Die 
Organschnitte wurden mit  einem Mikrotom hergestellt, das dem yon Stadie und  
Riggs (1944) sehr fihnlich war. Die hergestellten Organschnitte wurden einige 
Minuten lang bis zur Inkubat ion  in einer gekiihlten, mit Carbogen vorbegasten 
Glucose-RingerlSsung aufbewahrt. Dann wurden die Organschnitte in ein coffein- 
haltiges Medium mit bzw. ohne Zusatz yon Athanol oder Aminophenazon gegeben. 
Die Metabolisierung von Coffein konnte  dutch Verwendung yon 14C-markiertem 
Coffein in einem best immten Mengenverh~iltnis zu nichtmarkiertem Coffein durch 
dfinnschichtchromatographische Trennung  und  anschliel3ende Messung der 14C 
markierten Peaks yon Coffein und  seinen Metaboliten mit  einem DC-Scanner 
best immt werden. Der Rf-Wert des Coffeins lag bei etwa 0,79 und  0,81, w~ihrend die 
Rf-Werte der Coffeinmetaboliten wesentlich niedrigere Rf-Werte hSchstens bis zu 
0,50 aufwiesen. Die Metabolisierungsrate des Coffeins wurde ffir die Organschnitte 
und  das Medium getrennt  ermittelt und  daraus die Gesamtmetabolisierungsrate in 
n mol pro 60 Minuten und  Gramm Leber Feuchtgewicht errechnet. 

Der Einflul3 von Athanol und  Aminophenazon auf den Coffeinabbau wurde in 
drei arithmetisch steigenden Konzentrat ionen untersucht.  

Stat i s t ik  

Mit den in den einzelnen Versuchsreihen erhaltenen Mel3ergebnissen wurde 
eine einfache Varianzanalyse und  ein Vergleich nach dem t-Test von Student  
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vorgenommen. Der Unterschied zweier Mittelwerte wurde dann als gesichert ange- 
sehen, wenn  die aus dem t-Test sich ergebende Irrtumswahrscheinlichkeit  (P) 
einen Wert _< 0,05 ergab. Fischer, 1:. A. (1956). 

E r g e b n i s s e  

1. C o f f e i n m e t a b o l i s i e r u n g  d u t c h  L e b e r s c h n i t t e  yon  M ~ u s e n  in der  A b h ~ n -  
g i g k e i t  yon  der  Z e i t  

Die  aus  d i e s e n  V e r s u c h s r e i h e n  e r r e c h n e t e n  M i t t e l w e r t e  u n d  ihre  S t r eu -  
u n g e n  s i n d  in  de r  A b b i l d u n g  1 g r a p h i s c h  darges te l l t .  H i e r n a c h  e rg ib t  s ich 
in  A b h ~ n g i g k e i t  y o n  de r  Ze i t  b i s  zu e i n e r  V e r s u c h s d a u e r  y o n  60 M i n u t e n  
e ine  a n n ~ h e r n d  l i nea re  Z u n a h m e  de r  M e t a b o l i s i e r u n g s r a t e  d u r c h  Lebe r -  
s c h n i t t e  de r  Maus ,  w o b e i  j ewei l s  z w i s c h e n  zwei  e r h a l t e n e n  M i t t e l w e r t e n  
e in  h o c h  s i g n f f i k a n t e r  U n t e r s c h i e d  P < 0,001 n a c h z u w e i s e n  ist. 

F/Jr al le  f o l g e n d e n  V e r s u c h e  w u r d e  e i n e  k o n s t a n t e  I n k u b a t i o n s z e i t  y o n  
60 M i n u t e n  gew~hl t .  
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I. Metabolisierung yon Coffein dureh Lebersehnitte von M~usen in der 
Abh~ngigkeit yon der Zeit, dargestellt sind Mittelwert (x) und seine mittlere Streu- 

ung (s~). 

2. Einflu13 yon  A t h a n o l  a u f  d ie  M e t a b o l i s i e r u n g  yon  Cof fe in  d u t c h  Leber -  
schnitte der Maus 

Die dem Medium zugesetzten Athanolkonzentrationen betrugen dabei 
23,36 mM, 46,72 mM und 93,44 mM, entsprechend 0,i, 0,2 und 0,4%o. 

Die Abbildung 2 zeigt die Mittelwerte und deren mittlere Streuung des 
Coffeinumsatzes in n mol pro 60 min und g Leber Feuchtgewicht fCtr die 
Kontroilen und die drei getesteten/~thanolversuchsreihen. Hiernach hat 
Athanol ganz offenbar einen hemmenden EinfluB auf den Coffeinumsatz 
durch Leberschnitte, wobei auch eine deufliche Dosisabh~ngigkeit dieses 
Effektes yon der Athanolkonzentration festzustellen ist. 
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Abb .  2. Einf luJ3 y o n  A t h a n o l  au f  d ie  M e t a b o l i s i e r u n g  y o n  C o f f e i n  d u t c h  L e b e r -  
sehn i t t e  v o n  M~usen ,  da rges t e l i t  s ind  M.i t telwert  (~) u n d  se ine  mi t t l e r e  S t r e u u n g  

(s~). 
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Coffe in  C o f f e i n m e t a b o l i t e n  
Abb .  3. C o f f e i n m e t a b o l i s i e r u n g  d u r c h  L e b e r s e h n i t t e  de r  Maus ,  C o f f e i n k o n z e n t r a -  

t ion  i m  M e d i u m  61,79 ~IVI. 
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Verg l i chen  mi t  den  K o n t r o l l v e r s u c h e n  ve r r inge r t e  s ich de r  Umsa tz  von 
Coffein bei  den  A t h a n o l k o n z e n t r a t i o n e n  von  0,1%o u m  38,6 %, von  0,2%o 
u m  45,4 %, von  0,4%o u m  67,1%. Die  U n t e r s c h i e d e  der  Mi t t e lwer te  zwi- 
schen  der  Kon t ro l l e  u n d  den  A l k o h o l v e r s u c h s r e i h e n  sowie  auch  die  
U n t e r s c h i e d e  der  e inze lnen  V e r s u c h s r e i h e n  e rwiesen  s ich bei  de r  s ta t is t i -  
s chen  A u s w e r t u n g  als s ign i f ikan t  P < 0,05 bzw. P < 0,001. 

Die  A b b i l d u n g e n  3 u n d  4 ze igen t y p i s c h e  R a d i o - C h r o m a t o g r a m m e ,  die  
nach  d ~ n n s c h i c h t c h r o m a t o g r a p h i s c h e r  T r e n n u n g  des  I n k u b a t i o n s m e -  
d i u m s  mi t  u n d  ohne  A lkoho lzusa t z  e rha l t en  wurden .  W~ihrend das  
M e d i u m  ohne  Alkoho lzusa t z  verh~ltnism~iBig hohe  Cof f e inme tabo l i t en  im 
un t e r en  Dr i t t e l  des  R a d i o - C h r o m a t o g r a m m s  u n d  e inen  deu t l i ch  k l e ine ren  
Cof fe inpeak  aufweis t ,  ist  u n t e r  d e m  EinfluB y o n  A t h a n o l  e inma l  e ine  
e rheb l i che  V e r k l e i n e r u n g  der  Cof fe inmetabo l i t en ,  zum a n d e r e n  e ine  deut -  
l iche  Z u n a h m e  des  Cof fe inpeaks  fes tzus te l len .  

Abb. 4. Beeinflussung der Coffeinmetabolisierung durch Alkoholzusatz, Coffein- 
konzentration im Medium 61,79 ~VI, Athanolkonzentration 46,72 mM. 

3. EinfluB von Aminophenazon auf die Metabolisierung yon Coffein dutch 
Leberschnitte der Maus 

Arninophenazon wurde dem Inkubationsmedium in den Konzentratio- 
nen 10,4 ~M, 20,8 ~VI, und 104,0 ~ zugesetzt. Nach diesen in Abbildung 5 
dargestelRen Untersuchungsergebnissen kommt es unter dem Einflu/3 
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A b b .  6. EinfluJ3 e i n e r  V o r b e h a n d l u n g  y o n  M~iusen m i t  P h e n o b a r b i t o l  (75 m g  p ro  k g  
p.o. a n  4 a u f e i n a n d e r f o l g e n d e n  Tagen)  au f  die  M e t a b o l i s i e r u n g  y o n  Cof fe in  d u r c h  

L e b e r s c h n i t t e .  
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y o n  A m i n o p h e n a z o n  zu  e i n e r  H e m m u n g  d e s  C o f f e i n u m s a t z e s  y o n  L e b e r -  
s c h n i t t e n ,  w o b e i  s i c h  d i e s e r  E f f e k t  m i t  z u n e h m e n d e r  A m i n o p h e n a z o n -  
k o n z e n t r a t i o n  i m  I n k u b a t i o n s m e d i u m  z u n e h m e n d  v e r s t ~ r k t .  D e r  U m s a t z  
y o n  Cof f e in  w u r d e  g e g e n t i b e r  d e r  K o n t r o l l e  b e i  e i n e r  K o n z e n t r a t i o n  y o n  
10,4 ~VI u m  14,2 %, y o n  20,8 ~ u m  31,6 %, v o n  41,6 ~ u m  54,2 % u n d  v o n  
104,0 ~t M u m  63,8 % v e r m i n d e r t .  D i e  s t a t i s t i s c h e  A u s w e r t u n g  ze ig t e  h o e h  
s i g n i f i k a n t e  U n t e r s c h i e d e  z w i s c h e n  d e n  v e r s c h i e d e n e n  V e r s u c h s r e i h e n  
P < 0,05 bzw.  P < 0,001. 

4. E i n f l u B  e iner  V o r b e h a n d l u n g  yon  M ~ u s e n  m i t  P h e n o b a r b i t a l  aus die  
M e t a b o l i s i e r u n g  von  Cof fe in  durch  L e b e r s c h n i f t e  der  M a u s  

I n  d i e s e n  V e r s u c h e n  w u r d e n  d i e  L e b e r s c h n i t t e  y o n  M ~ u s e n  u n t e r -  
s u c h t ,  d i e  P h e n o b a r b i t a l  75 m g / k g  a n  4 a u f e i n a n d e r f o l g e n d e n  T a g e n  p e r  
os  e r h a l t e n  ha t t en .  Wie  a u s  d e r  A b b i l d u n g  6 zu  e r s e h e n  ist ,  w i r d  d i e  
C o f f e i n m e t a b o l i s i e r u n g  d e r  L e b e r s c h n i t t e  d u t c h  e i n e  V o r b e h a n d l u n g  d e r  
V e r s u c h s t i e r e  m i t  P h e n o b a r b i t a l  b e t r ~ e h t l i c h  g e s t e i g e r t  u n d  h a t  g e g e n -  
t i b e r  d e r  K o n t r o l l e  au f  d a s  D r e i f a c h e  z u g e n o m m e n .  
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Abb. 7. Keine reelle Metabolisierung von Coffein durch Gehirn- und Nierenschni t te  
der  Maus bei Vergleich des Coffeinumsatzes durch inaktivierte  (gekochte) M~iuse- 
leberschnit te  sowie eine Gegeni iberstel lung der Metabol is ierungsrate  durch funk- 
t ionst~cht ige Leberschni t te  der  Maus des Kontrollversuchs,  dargestel l t  s ind Mittel- 

wert  (~) und seine mitt lere St reuung (s~). 
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5. Uberpr i i fung  yon Gehirn- und  N ie re ns c hn i t t e n  auf eine  Meta- 
bo l i s ierung  

In  d i e sen  V e r s u c h e n  (Abb. 7) ze ig ten  Gehi rn -  u n d  N i e r e n s c h n i t t e  de r  
Maus  e ine  sehr  n i ed r ige  M e t a b o l i s i e r u n g s r a t e  von  Coffein. Da e ine  ent-  
s p r e c h e n d  n i ed r ige  Me tabo l i s i e rungs r a t e  auch  mi t  i nak t i v i e r t en  (gekoch-  
ten) L e b e r s c h n i t t e n  g e f u n d e n  wurde ,  k a n n  m a n  d a v o n  ausgehen ,  dab  es 
s ich be i  Gehi rn -  u n d  N i e r e n s c h n i t t e n  u m  eine s c he i nba r e  M e t a bo l i s i e r ung  
y o n  Coffein  im Be re i ch  des  m e t h o d i s c h e n  F e h l e r s  y o n  6 his  7 % hande l t .  I n  
Gehi rn -  u n d  N ie r enschn i t t en  der  Maus  is t  somi t  ke in  n e n n e n s w e r t e r  
Cof fe inumsa tz  nachzuweisen .  

6. Vergleich der  Metabo l i s i e rung  yon Cofs du t ch  L e b e r s c h n i t t e  yon 
M~usen  und  Ra t t en  

Wie aus  den  V e r s u c h s e r g e b n i s s e n  (Abb.  8) zu e n t n e h m e n  ist, v e r m a g  
die  M~use lebe r  Coffein in  e r h e b l i c h  g rbBerem U m f a n g  zu m e t a b o l i s i e r e n  
als die  Ra t t en leber .  So war  die  M e t a b o l i s i e r u n g s r a t e  d u r c h  L e b e r s c h n i t t e  
yon  Coffein nach  einst i~ndiger  I n k u b a t i o n s d a u e r  be i  de r  Maus  m e h r  als 
d o p p e l t  so hoch  wie bei  de r  Ratte.  S o m i t  s che in t  die  Maus  fiir Metabol i s ie -  
r u n g s s t u d i e n  von Coffein als V e r s u c h s t i e r  sehr  z w e c k m ~ i g  u n d  auch  
gee igne te r  als d ie  Ra t t e  zu sein. 
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Abb. 8. Metabolisierung yon Coffein durch Leberschnitte von M~usen und Ratten, 
dargestellt sind Mittelwert (~) und seine mittlere Streuung (s;,). 
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D i s k u s s i o n  

Coffein wird  bei  Mensch  und  Tier  sehr  rasch  im  O r g a n i s m u s  u m g e s e t z t  
u n d  z u m  gr6•ten Teil  in me tabo l i s i e r t e r  F o r m  t iber  den  H a m  ausgeschie-  
den. So w u r d e  die P l a s m aha l bwer t ze i t  des  Coffeins ftir den  Menschen  mi t  
3,5 Std., ftir den  H u n d  mi t  5 Std. (Axe lrod  und  Reichen tha l  1953), ftir die 
Rat te  mi t  2,5 bis 3 Std. (Czoke t  al. 1969) u n d  ftir die Maus  bei Cof fe ingaben  
yon  5, 18, 25 m g / k g  mi t  0,6, 1,15 bzw. 1,75 Std. e rmi t te l t  ( B u r g u n d  Werner 
1972 u n d  Hartmann 1980). Nach  Cof fe inzufuhr  be t r~gt  die im  H a r n  ausge-  
s ch iedene  Menge  an unve r~nde r t  a u s g e s c h i e d e n e m  Coffein bei Menschen  
wen ige r  als 2 % (Cornish und  Chris tmann 1957), bei  der  Rat te  4 bis 9 % 
(Khanna et  al. 1972) u n d  bei  der  Maus  3 bis 6 % (Burg  u n d  Werner 1972). 

Der  A b b a u  yon  Coffein soU in der  L e b e r  un t e r  Vermi t t l ung  des  Cyto- 
c h r o m  P-450-Monooxygenase -Sys tems  erfolgen.  Die  wich t igs ten  dabe i  
bete i l ig ten  Reak t ionen  sind e inma l  N-Demethy l i e rungen ,  w o d u r c h  Cof- 
rein in TheophyUin  (1-3-Dimethylxanthin) ,  T h e o b r o m i n  (3-7oDimethylxan- 
thin) oder  P a r a x a n t h i n  (3-7-Dimethylxanthin)  u m g e w a n d e l t  w e r d e n  kann .  
Z u m  ande ren  k 6 n n e n  durch  oxyda t ive  R e a k t i o n e n  aus  Coffein 1-3-7- 
T r ime thy lha rns~ure  und  1-3-7-Tr imethyld ihydroharns~ure  gebi lde t  wer-  
den. Aus  den  I-3- bzw. 1 -7-Dimethy lxan th inen  k a n n  auBerdem 1-3-Dime- 
thy lharns~ure  bzw. 1-7-Dimethylharns~ure  en ts tehen .  1-3-7-Trimethyl- 
ha rns~ure  k a n n  wei te rh in  bei b e s t i m m t e r  Tierspez ies  wie  z. B. bei  Rat te  
und  Maus  du rch  das  hier  v o r h a n d e n e  E n z y m  Ur icase  un t e r  R ingspa l tung  
in 1-3-8-Trimethylal lantoin u m g e w a n d e l t  werden .  Aus  d ieser  V e r b i n d u n g  
k 6 n n e n  dann  du rch  wei te ren  A b b a u  M o n o m e t h y l h a r n s t o f f  bzw. Dime-  
thy lha rns to f f  en t s tehen .  Die  A b b i l d u n g  9 zeigt  e in  S c h e m a  des  A b b a u s  
y o n  Coffein, das  au fg rund  neue r  U n t e r s u c h u n g e n  die Verh~iltnisse bei 
Ra t t e  u n d  Maus  wiedergib t .  

Wie aus  den  h ier  vorge leg ten  U n t e r s u c h u n g s e r g e b n i s s e n  he rvorgeh t ,  
v e r m S g e n  Lebe r schn i t t e  der  Maus  Coffein rasch  zu metabol i s ie ren .  Der  
A b b a u  y o n  Coffein erfolgt  bei e iner  I n k u b a t i o n s d a u e r  bis zu 60 m i n  
ann~he rnd  linear, wobe i  dann  e twa  100 nmol  Coffein/g L e b e r  Feuch tge -  
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wicht  umgese tz t  werden.  Da fiber 60 rain h inausgehende  Inkubat ionszei-  
ten den Coffeinumsatz  nur  noch  unwesent l ich,  keinesfalls aber linear 
zeitabh~kngig zu steigern vermSgen,  wurde  fi~r alle weiteren Versuche  eine 
einheit l iche Inkuba t ionsdaue r  yon  60 min  gew~hlt. 

Da be im Abbau  yon  Coffein neben  Oxidat ionsvorg~ngen haupts~ch- 
lich N-Demethy l i e rungen  eine wichtige Rolle spielen, sollte ein inhibitori- 
scher  Effekt  auf den Coffe inmetabol ismus dann  zu erwar ten  sein, wenn  
Arzneistoffe  die N-Demethyl ie rung  hemmen .  Nach  U n t e r s u c h u n g e n  von  
K. Soehr ing  und  R. Schi ippel  1966 sowie R. Schi~ppel 1969 entfaltet  
Athanol  eine solche Wirkung und  ve rmag  die Demethy l i e rung  von  
A m i n o p h e n a z o n  zu hemmen.  Dieser Hemmef fek t  verst~rkt sich mit  
z u n e h m e n d e r  Athanolkonzent ra t ion  und  be t rug  bei der  hbchs ten  ange- 
wende ten  Alkoholkonzent ra t ion  yon  93,44 mM 67,1%. Dabei  war  es nicht  
f iberraschend,  dab Athanol  in den hier durchgef i ihr ten  U n t e r s u c h u n g e n  
auf den  Abbau  von Coffein und  die dabei ablaufende Demethy l i e rung  
einen h e m m e n d e n  EinfluB hatte. 

Da der Abbau  yon  A m i n o p h e n a z o n  ebenfalls fiber eine N-Demethyl ie-  
rung  in der Leber  erfolgt, wurde  wei terhin gepr/2ft, ob bei gleichzeit igem 
Angebot  yon  Coffein und  Aminophenazon  an Leberschni t t e  mbglicher-  
weise diese beiden Subs tanzen  bei tier dann  er fo lgenden N-Demethyl ie-  
rung  mi te inander  konkur r ie ren  und  dabei eine H e m m u n g  des Coffeinab- 
baus auftritt. Dieser  Hemmef fek t  verst~irkte sich mit  z u n e h m e n d e r  Dosis 
yon  A m i n o p h e n a z o n  und  f/2hrte bei einer Konzent ra t ion  von  104 ~M 
A m i n o p h e n a z o n  zu einer 63,8 %igen H e m m u n g .  

Da das a rzneimi t te labbauende  Cy toch rom P-450-Monooxygenase-  
Sys tem der Leber  bekannt l ich  durch  Phenobarb i ta l  stirnuliert werden  
kann,  wurde  auBerdem gepr0ft ,  ob Leberschni t te  der  Maus, die mit  
Phenobarb i ta l  vorbehande l t  w u r d e n  (an vier aufe inander fo lgenden  Tagen 
75 mg/kg  p. o.) Coffein schneller  zu metabol is ieren verm6gen.  Ein solcher  
Effekt  konn te  in diesen Versuchen  festgestellt  werden.  Der  Coffeinumsatz  
stieg nach  Phenobarb i t a lvo rbehand lung  auf fiber das Dreifache derjeni- 
gen Werte an, welche in den Kont ro l lversuchen  erhal ten wurden.  

Von besonde rem Interesse  sind die an Gehirn- und  Nierenschni t ten  
der Maus v o r g e n o m m e n e n  Unte r suchungen ,  aus denen  zu schlieBen ist, 
dab diese Organe offenbar  nicht  im Stande sind, Coffein zu metabolisie- 
ren. Die bei In-vivo-Versuchen,  d.h. beim Ganztier in Gehirn  und  Niere 
oder  auch  in anderen  Organen nachweisbaren  Coffeinmetabol i ten ent- 
s t ammen  somit  letztlich der Leber  und  werden  offenbar  erst iiber den 
Blu tweg in die anderen  Organe transportiert .  Die starke Anre iche rung  von 
Coffe inmetabol i ten  in der Niere, die unter  In -v ivo-Bedingungen  feststell- 
bar  ist, k o m m t  offenbar  dadurch  zustande,  dab diese Subs tanzen  mit  dem 
Blut  sehr rasch zur Niere gelangen. Ihr  Ubertr i t t  in den Harn  dfirfte aber  
wegen der gleichzeitig in den Harnkan~lchen ab laufenden  Rfickresorp- 
t ionsvorg~ngen erst mit  einer gewissen VerzSgerung erfolgen. 

Ein weiterer  wicht iger  Befund,  der in diesen U n t e r s u c h u n g e n  e rhoben  
werden  konnte ,  ist der, wonach  bei der Metabol is ierung von  Coffein 
offenbar  erhebl iche Speziesunterschiede  bes tehen  kSnnen.  So metaboli-  
sierten die M~useleberschni t te  innerhalb  von  60 min/g  Leber  Feuchtge-  
wicht  109,5 n mol  Coffein, w~ihrend die Leberschni t te  der  Ratte  unter  
gleichen Ve r suchsbed ingungen  nur  48,7 nmol  Coffein, d. h., also nur  die 
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H / i l f t e  u m s e t z t e n .  M i t  d i e s e n  B e f u n d e n  s t i m m e n  a u c h  d i e  i n  v i v o  g e m e s s e -  
n e n  P l a s m a h a l b w e r t z e i t e n  y o n  C o f f e i n  g u t  ~ b e r e i n ,  d i e  b e i  d e r  R a t t e  e i n e n  
d o p p e l t  s o  h o h e n  W e r t  e r g a b e n  w i e  b e i  d e r  M a u s  (1,15 S t d . ) .  

Zusammenfassung  

Der  Einflul~ y o n  A thano l ,  A m i n o p h e n a z o n  u n d  P h e n o b a r b i t a l  au f  d e n  Coffein-  
s t o f fwechse l  w u r d e  a n  M ~ u s e l e b e r s c h n i t t e n  u n t e r  V e r w e n d u n g  y o n  1-Methyl-14C- 
Cof fe in  als  M a r k e r s u b s t a n z  u n t e r s u c h t .  

I n  d i e s e n  U n t e r s u c h u n g e n  w u r d e n  f o l g e n d e  E r g e b n i s s e  e r h a l t e n :  
1. De r  Cof f e in s to f fwechse l  e r h 6 h t e  s ich  be i  V e r l ~ n g e r u n g  de r  I n k u b a t i o n s d a u e r .  

W ~ h r e n d  60 r a in  n a h m  de r  C o f f e i n u m s a t z  ann~ ihe rnd  l i nea r  zu, u n d  in d i e se r  Ze i t  
w u r d e n  109,5 n M  Coffe in  p ro  G r a m m  L e b e r  F e u c h t g e w i c h t  u m g e s e t z t .  

2. A t h a n o l  v e r m i n d e r t e  d e n  Cof f e in s to f fwechse l  v o n  M ~ u s e l e b e r s e h n i t t e n .  N a c h  
A t h a n o l k o n z e n t r a t i o n e n  v o n  23,36, 46,72 u n d  93,44 m M  w a r  e ine  d e u t l i e h e  u n d  
dos isabh~ingige  H e m m u n g  des  C o f f e i n u m s a t z e s  fes tzus te l l en ,  w o b e i  e in  m a x i m a -  
le r  H e m m e f f e k t  y o n  67,1% auf t ra t .  

3. A m i n o p h e n a z o n  v e r m i n d e r t e  eben fa l l s  d e n  S t o f f w e c h s e l  y o n  Coffein.  D i e s e r  
E f fek t  w u r d e  d u r c h  s t e i g e n d e  A m i n o p h e n a z o n k o n z e n t r a t i o n e n  (10,4, 20,8, 41,6 
u n d  104,0 ~ I )  vers t~rk t ,  u n d  e in  m a x i m a l e r  H e m m e f f e k t  v o n  63.8 % e r g a b  s ich  
n a c h  d e r  h b c h s t e n  K o n z e n t r a t i o n  y o n  A m i n o p h e n a z o n .  

4. V o r b e h a n d l u n g  y o n  Mfiusen  m i t  P h e n o b a r b i t a l  b e w i r k t e  f iber  d ie  d a d u r c h  ausge-  
lbs t e  E n z y m i n d u k t i o n  in  de r  L e b e r  e ine  d e u t l i c h e  E r h b h u n g  des  C o f f e i n u m s a t -  
zes v o n  M ~ u s e l e b e r s c h n i t t e n .  U n t e r  d i e s e n  B e d i n g u n g e n  w u r d e  d e r  C o f f e i n u m -  
satz  u m  m e h r  als  300 % ges te iger t .  

5. I m  G e g e n s a t z  zu  L e b e r s c h n i t t e n  w a r  in  N ie ren -  o d e r  G e h i r n s c h n i t t e n  d e r  Maus  
k e i n  n e n n e n s w e r t e r  C o f f e i n u m s a t z  n a c h z u w e i s e n .  

6. M ~ u s e l e b e r s c h n i t t e  m e t a b o l i s i e r t e n  Cof fe in  w e s e n t l i c h  s c h n e l l e r  als  L e b e r -  
s c h n i t t e  y o n  Ra t t en .  D e r  C o f f e i n u m s a t z  p ro  G r a m m  L e b e r  F e u c h t g e w i c h t  u n d  
60 m i n  w a r  be i  M~iusen e t w a  d o p p e l t  so groB wie  be i  d e r  Rat te .  

S u m m a r y  

The  i n f l u e n c e  of e thano l ,  a m i n o p h e n a z o n ,  a n d  p h e n o b a r b i t a l  o n  t he  ca f fe ine  
m e t a b o l i s m  of m i c e  l iver  s l ices  was  t e s t e d  u s i n g  1-methyl-14C-caffeine as t h e  m a r k e r  
s u b s t a n c e .  

I n  t h e s e  e x p e r i m e n t s  t h e  fo l lowing  r e s u l t s  w e r e  o b t a i n e d :  
1. Caf fe ine  m e t a b o l i s m  was  i n c r e a s e d  b y  t he  e x t e n s i o n  of t h e  i n c u b a t i o n  t ime.  T h e  

caf fe ine  m e t a b o l i s m  i n c r e a s e d  a l m o s t  l i nea r ly  u p  to 60 ra in ,  a n d  d u r i n g  th i s  t i m e  
109.5 n m o l  ca f fe ine  w e r e  m e t a b o l i z e d  p e r  g r a m  l iver  w e t  we igh t .  

2. E t h a n o l  d e c r e a s e d  t h e  ca f fe ine  m e t a b o l i s m  of m i c e  l iver  slices. E t h a n o l  c o n c e n -  
t r a t i ons  of 23.36, 46.72 a n d  93.44 m M  s h o w e d  a c lea r  a n d  d o s e - d e p e n d e n t  inh ib i -  
t i on  of caf fe ine  m e t a b o l i s m ,  r e a c h i n g  a m a x i m a l  v a l u e  of 67.1%. 

3. A m i n o p h e n a z o n  also d e c r e a s e d  t he  m e t a b o h s m  of caffe ine .  Th i s  ef fec t  was  
a u g m e n t e d  b y  i n c r e a s i n g  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  of a m i n o p h e n a z o n  (10.4, 20.8, 41.6, 
104.0 ND a n d  a n  i n h i b i t i o n  of 63 .8% w as  o b s e r v e d  a f te r  g iv ing  t he  h i g h e s t  
c o n c e n t r a t i o n .  

4. P r e t r e a t m e n t  of m i c e  w i t h  p h e n o b a r b i t a l ,  p r o d u c i n g  a n  e n z y m e  i n d u c t i o n  of t h e  
l iver,  c lea r ly  i n c r e a s e d  t he  m e t a b o l i s m  of ca f fe ine  of m i c e  l iver  slices. U n d e r  
t h e s e  cond i t i ons ,  t h e  ca f fe ine  m e t a b o l i s m  was  i n c r e a s e d  b y  m o r e  t h a n  300 %. 

5. I n  c o n t r a s t  to l iver  s l ices n o  i m p o r t a n t  ca f fe ine  m e t a b o l i s m  cou ld  b e  d e t e c t e d  in 
k i d n e y  or  b r a i n  s l ices  of mice .  

6. Mice  l ive r  s l ices  we re  ab le  to  m e t a b o l i z e  ca f fe ine  m o r e  q u i c k l y  t h a n  l iver  s l ices  of 
t he  rat .  Wi th in  60 ra in  t h e  m e t a b o l i z e d  caf fe ine  p e r  g r a m  l iver  w e t  w e i g h t  was  
m o r e  t h a n  tw ice  h i g h e r  for  m i c e  as c o m p a r e d  to rats .  
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