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Coffein, 1, 3, 7-Trimethylxanthin,  ist insofern eine interessante  und  
bemerkenswer te  Verbindung,  als sie nicht  nur  in der Pharmakolog ie  und  
Arzneitherapie,  sondern  dariiber hinaus  auch  in der Ern~hrungsphysio lo-  
gie eine bedeu t same  Rolle spielt. In  der Pha rmako the rap i e  ist Coffein gar 
n icht  selten wicht iger  Inhal tss toff  zahlreicher  iVIischpr~parate, vor  allem 
aus der  Gruppe  der Analgetika.  Coffein wird  hier wegen  seiner bekann ten  
zentral  s t imul ierenden und  euphor i s ie renden  Wirkung eingesetzt  und  
d6rf te  vor  aUem dann  von  Nutzen  sein, w e n n  von  anderen  in solchen 
Mischpr~paraten entha l tenen Inhal tss toffen  N e b e n w i r k u n g e n  etwa im 
Sinne einer gewissen Sed ie rung  oder  Dysphor ie  zu e rwar ten  sind. Fiir die 
Kombina t ion  yon  Salicylaten und  Coffein k o n n t e n  Weigmann und  Fle- 
ming  1953 eine Versti irkung des analget ischen Effektes in kl inischen 
Versuchen  nachweisen.  Vlnegaret al. (1976), haben  in U n t e r s u c h u n g e n  an 
Rat ten  auBerdem eine Po tenz ie rung  der e n t z i i n d u n g s h e m m e n d e n  und  
analget ischen Wirkung yon  Aspir in bei gleichzeitiger Gabe  yon  Coffein 
zeigen k6nnen.  

In  der E r n ~ r u n g s p h y s i o l o g i e  spielt Coffein ebenfalls eine sehr 
bedeu t same  Rolle. Coffein ist vor  allem im Kaffee, Tee  und  in Cola- 
Getr~nken enthal ten  und  bedingt  die bekann te  anregende  und  belebende  
Wirkung derart iger Getr~nke. Nach  E r h e b u n g e n  des stat is t ischen Bun- 
desamtes  bet rug der  Kaf feekonsum pro Kopf  der  Bev61kerung im Jah r  
1975 155 Liter  und  lag damit  an erster Stelle, d icht  gefolgt v o m  K o n s u m  an 
a lkohol ischen Getr~_nken, der 147,8 Liter  pro Kopf  betrug. Der  Verbrauch  
von  Tee war  demgegeni iber  mit  30,8 Liter  pro Kopf  und  Jahr  erheblich 
geringer. Da Coffein, e twa in F o r m  coffeinhalt iger  Getr~inke, und  Alkohol  
hiiufig gleichzeitig a u f g e n o m m e n  werden,  ist anzunehmen ,  dab beide 
Subs tanzen  sich wechselsei t ig  in ihrem pha rmakok ine t i schen  und  phar-  
m a k o d y n a m i s c h e n  Verhal ten beeinf lussen werden.  

Der  EinfluB von  Coffein auf die Pha rmakok ine t i k  von  Athanol  ist 
bislang verschiedent l ich  in U n t e r s u c h u n g e n  am Menschen  und  am Tier 
gepr/ift  worden,  weil dies im Z u s a m m e n h a n g  mit  dem Prob lem der  Ver- 
kehrss icherhei t  besonders  interessiert. So fanden E1be11939, F lemingund  
Reynolds 1935, Lang und  yon Schlick 1936, sowie Pawan 1968, keine 
Beeinf lussung des Blutalkohols  du rch  vorher ige  Gabe yon  Coffein oder  
von  Kaffee. 
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Die  zwei te  M 6 g l i c h k e i t  e i n e r  W e e h s e l w i r k u n g ,  n ~ m l i c h  der  E in f luB  
v o n  A t h a n o l  auf  d ie  P h a r m a k o k i n e t i k  y o n  Coffe in  w u r d e  b i s l a n g  u n s e r e s  
W i s s e n s  n o c h  n i c h t  u n t e r s u c h t .  D a  die  Kl~irung d i e se r  F r a g e s t e l l u n g  e b e n -  
falls s eh r  w i c h t i g  e r sche in t ,  u. a. w e g e n  de r  d a b e i  m 6 g l i c h e r w e i s e  s ich  
e r g e b e n d e n  A u s w i r k u n g e n  auf  die  P h a r m a k o d y n a m i k  des  Coffe ins ,  
w u r d e  in  d e n  v o r l i e g e n d e n  t i e r e x p e r i m e n t e l l e n  U n t e r s u c h u n g e n  die 
P h a r m a k o k i n e t i k  v o n  Cof fe in  (Reso rp t ion ,  V e r t e i l ung ,  B i o t r a n s f o r m a -  
t ion)  u n d  d e r e n  B e e i n f l u s s u n g  d u r c h  A t h a n o l  geprt if t .  I m  e i n z e l n e n  soll- 
t e n  d a b e i  f o l g e n d e  F r a g e s t e l l u n g e n  gekl~r t  w e r d e n :  

Wie w i r d  Cof fe in  v o m  M a g e n - D a r m - K a n a l  de r  M a u s  resorb ie r t ,  d u r c h  
d e n  O r g a n i s m u s  me tabo l i s i e r t ,  u n d  wie  v e r h a l t e n  s ich  die  K o n z e n t r a t i o n s -  
Z e i t - K u r v e n  v o n  Coffe in  u n d  d e s s e n  M e t a b o l i t e n  in  b e s t i m m t e n  K 6r pe r -  
o r g a n e n  u n d  F l t l s s i g k e i t e n  (Leber ,  Niere ,  Muske l ,  G e h i r n ,  P lasma) ,  w e n n  
Cof fe in  e n t w e d e r  a l l e in  ode r  z u s a m m e n  m i t  A t h a n o l  v e r a b r e i c h t  w i r d?  

Diese  V e r s u c h e  w a r e n  d e s h a l b  a n  e i n e m  so k l e i n e n  V e r suc hs t i e r ,  w ie  
es d ie  M a u s  dars te l l t ,  d u r c h f t i h r b a r ,  wel l  u n s  h e u t e  Cof fe in  in  m a r k i e r t e r  
F o r m  e t w a  als ~4C- oder  3H-Coffein zu r  V e r f i i g u n g  steht .  D a d u r c h  ist  es 
a b e r  m 6 g l i c h  g e w o r d e n ,  Cof fe in  u n d  s e ine  M e t a b o l i t e n  a u c h  in  v e r s c h w i n -  
d e n d  k l e i n e n  K o n z e n t r a t i o n e n  m e B b a r  zu m a c h e n .  

Methodik 

Als Versuchstiere wurden m~nnliche M~iuse vom Stamm NMRI mit einem 
Gewicht von 20 bis 25 g verwendet. Die Tiere wurden bei einer Raumtemperatur  
yon 22 ~ +_ 2 ~ gehalten und  mit Altromin Troekenfutter und  Wasser ad l ibi tum 
ern~hrt. 

Durchf/ihrung der Versuche: Die Versuche wurden an zwei Tiergruppen durch- 
gefilhrt. Tiergruppe I erhielt inaktives Coffein (18 mg/kg) und  1-Methyl-14C-Coffein 
(80 ~ Ci/kg) per os. Tiergruppe II erhielt inaktives Coffein und  14C-Coffein in 
gleicher Dosierung und  zus~tzlich Athanol (1,8 g/kg) per os. 

5, 15, 30, 60, 120 und  240 Minuten nach Applikation dieser L6sungen wurden 
jeweils Kollektive yon 5 M~iusen get6tet und  die Konzentrat ion des Coffe[ns und  
seiner Metaboliten in Gehirn, Leber, Niere, Muskel und  Serum dieser Tiere 
bestimmt. Coffein und  seine Metaboliten wurden dabei nach Extraktion der 
Gewebsproben und  des Serums diinnschichtchromatographisch getrennt und  
deren 14C-Aktivit~t anschlieBend in einem Szintillationsz~ihler gemessen. Die so 
ermittelten Konzentrat ionen yon Coffein und seiner Metaboliten wurden in nMol/g 
Feuchtgewicht der Organe bzw. nMol/ml Serum angegeben. 

Statistische Auswertung der Versuchsergebnisse 

Ftir die in den einzelnen Versuehsgruppen enthal tenen Ergebnisse wurden die 
Mittelwerte und  deren Standardabweiehungen errechnet. Zur Ermitt lung der 
Signifikanzen diente der t-Test naeh Student  ffir ungepaarte Daten, wobei das 
Vorliegen eines signifikanten Untersehiedes bei einem p < 0,05 angenommen 
wurde (Clauss, Ebner, 1970). 

Ergebnisse 

C o f f e i n v e r t e i l u n g  in  G e h i r n ,  Lebe r ,  Niere ,  M u s k e l  u n d  S e r u m  der  
M a u s  n a c h  G a b e  v o n  Coffein.  

Die  K o n z e n t r a t i o n s - Z e i t - K u r v e n  n a e h  a l l e in ige r  pe r o r a l e r  Ve rab re i -  
e h u n g  v o n  Coffe in  ze igen  e i n e n  e i n h e i t l i e h e n  V e r l a u f  (s iehe A b b .  1). I n  
Lebe r ,  Muske l ,  G e h i m  sowie  i m  S e r u m  w e r d e n  die  m a x i m a l e n  Coffe in-  
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Abb. 1. Coffeinkonzentration in Serum, Leber,  Niere, Muskel und Gehirn nach 
oraler Coffeingabe (18 mg/kg). Mit te lwertskurven (n = 5). 

k o n z e n t r a t i o n e n  b e r e i t s  5 M i n u t e n  n a c h  A p p l i k a t i o n  e r r e i c h t ,  w o b e i  i m  
S e r u m  m i t  104 n M o l / m l  d e r  h 6 c h s t e  W e r t  g e m e s s e n  w u r d e .  D i e  M a x i m a l -  
w e r t e  in  L e b e r  (70 nMol /g) ,  M u s k e l  (63 nM ol /g )  u n d  G e h i r n  (60 nMol /g )  
l i e g e n  in  e i n e m  e n g e n  B e r e i c h  d e u t l i c h  d a r u n t e r .  D i e  g r6Bte  C o f f e i n k o n -  
z e n t r a t i o n  in  d e r  N i e r e  (65 nMol /g )  t r i t t  e r s t  15 M i n u t e n  n a c h  V e r s u c h s b e -  
g i n n  auf.  

D i e  E v a s i o n  d e s  Cof fe in s  a u s  d e n  u n t e r s u c h t e n  G e w e b e n  u n d  d e m  
S e r u m  s t e l l t  s i c h  z w i s c h e n  d e r  15. u n d  240. V e r s u c h s m i n u t e  in  e i n e m  
e x p o n e n t i e l l  a b f a l l e n d e n  K u r v e n v e r l a u f  dar ,  d. h. d i e  E v a s i o n  e r f o l g t  
w e i t g e h e n d  p r o p o r t i o n a l  d e r  in  d e n  G e w e b e n  bzw.  i m  S e r u m  v o r h a n d e -  
n e n  C o f f e i n k o n z e n t r a t i o n .  

Tab. 1. El iminat ionskonstante  (k 2) und Halbwertszei t  (tl/2) yon Coffein in Gehirn, 
Leber,  Niere, Muskel  und Serum der Maus nach oraler Gabe yon Coffein bzw. 

Coffein und/~thanol .  

Coffein Coffein (J~thanol) 
k2 tl/2 (rain) k2 tlt2 (rain) 

Gehirn  0,016 43 0,004 192 
Leber  0,017 41 0,003 233 
Niere 0,015 46 0,003 241 
Muskel  0,017 41 0,004 157 
Serum 0,009 76 0,003 242 
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Die Halbwertszei ten des Coffeins in den  un te r such ten  Organen liegen 
zwischen 40 und  45 Minuten, im Se rum h ingegen  bei 75 Minuten (siehe 
Tab. 1). D e m e n t s p r e c h e n d  ist die Evasion yon  Coffein aus den  Geweben  
nach  Ablauf  yon  vier S tunden  nahezu abgeschlossen,  w~hrend im S e r u m  
noch  ein Coffeinspiegel yon  etwa 8 nMol/ml vorliegt. 

Coffeinvertei lung in Gehirn,  Leber,  Niere, Muskel  und  Se rum der 
Maus nach  Gabe  yon  Coffein und  Athanol.  

Der  zeitliche Verlauf der Coffe inkonzentra t ion nach  gleichzeitiger 
peroraler  Verabre ichung von  Coffein und  Athanol  ist aus Abb i ldung  2 zu 
en tnehmen.  I m  Vergleich zu den nach  alleiniger Coffeingabe gemessenen  
Werten  sind zwei bemerkenswer t e  Untersch iede  festzustellen: 
1. Ffir die Invas ion  des Coffeins in Serum, Muskel  und  Gehirn  ergaben 

sich zeitliche Verz6gerungen,  die dadurch  zum A u s d r u c k  kommen ,  dab 
die Konzen t ra t ionsmax ima  im Se rum erst nach  15 Minuten, d. h. e twa 
10 Minuten sp~ter, im Muskel  und  Gehirn erst nach  60 Minuten,  d. h. 
e twa 55 Minuten sp~ter als nach  alleiniger Gabe  yon  Coffein erreicht  
werden.  Die Invas ion  in die Leber  bzw. Niere wurde  dagegen  durch  
Athanol  nicht  beeinfluf~t, so daJ'$ auch  hier, ebenso wie nach  alleiniger 
Gabe  yon  Coffein, die Konzen t ra t ionsmax ima  nach  5 bzw. 15 Minuten  
gemessen  wurden.  Die ermit tel ten Werte der  Konzen t ra t ionsmax ima  
yon  Coffein waren  im Vergleich zur  alleinigen Coffeingabe in Leber,  
Niere, Muskel  und  Gehirn  n icht  auff~illig ver~ndert,  im Se rum dagegen 
deut l ich (etwa 20 %) verringert .  

n~o=/g(mO 

/ 
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Abb. 2. Coffeinkonzentration in Serum, Leber, Niere, Muskel und Gehim nach 
gleichzeitiger oraler Verabreichung yon Coffein (18 mg/kg) und Athanol (1,8 g/kg). 

Mittelwertskurven (n = 5). 
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Tab. 2. Fl~ichenintegrale der Konzentrations-Zeit-Kurven yon Coffein in Gehirn, 
Leber, Niere, Muskel und Serum der Maus nach oraler Gabe yon Coffein bzw. 

Coffein und Athanol. 

Coffein Coffein (Athanol) p 

Gehirn 83 cm 2 229 cm ~ p < 0,001 
Leber  95 cm 2 241 am 2 p < 0,001 
Niere 97 cm 2 234 cm 2 p < 0,001 
Muskel 105 cm 2 206 cm ~ p < 0,01 
Serum 144 cm 2 289 cm 2 p < 0,01 

2. D i e  E v a s i o n  des  Cof f e in s  aus  L e b e r ,  N ie re ,  M u s k e l ,  G e h i r n  u n d  S e r u m  
w i r d  d u r c h  A t h a n o l z u s a t z  in  n o c h  w e s e n t l i c h  s t ~ r k e r e m  Ma[Se b e e i n -  
f lu~t .  M a n  k a n n  n ~ m l i c h  f e s t s t e l l en ,  d a ~  d ie  C o f f e i n k o n z e n t r a t i o n  i m  
S e r u m  u n d  d e n  v o r g e n a n n t e n  G e w e b e n  u n t e r  d e m  Einfluf5 y o n  A t h a n o l  
n i c h t  m e h r  e x p o n e n t i e l l  abf~l l t ,  s o n d e r n  z w i s c h e n  d e r  60. u n d  240. 
M i n u t e  e i n e  w e i t g e h e n d  l i n e a r e  u n d  s o m i t  k o n z e n t r a t i o n s u n a b h ~ n g i g e  
A b n a h m e  au fwe i s t .  F f i r  da s  V e r s c h w i n d e n  y o n  C o f f e i n  aus  d e n  
G e w e b s p r o b e n  bzw.  d e m  S e r u m  e r g a b e n  s i ch  s o m i t  e r h e b l i c h  ve r l~n -  
g e r t e  H a l b w e r t s z e i t e n ,  d i e  m i t  160 b is  240 M i n u t e n  e t w a  v i e r m a l  l ~ n g e r  
w a r e n  als  n a c h  a l l e i n i g e r  G a b e  y o n  C o f f e i n  ( s iehe  Tab .  1). 
W e g e n  d e r  d e u t l i c h  v e r z S g e r t e n  E v a s i o n  des  C o f f e i n s  w a r e n  a u c h  n a c h  

A b l a u f  y o n  v i e r  S t u n d e n  n o c h  v e r h ~ l t n i s m ~ B i g  h o h e  C o f f e i n k o n z e n t r a t i o -  
h e n  in  d e n  G e w e b e n  u n d  i m  S e r u m  n a c h z u w e i s e n  (25-40 n M o l / g  bzw.  
nMol /ml ) ,  w ~ h r e n d  n a c h  a l l e i n i g e r  C o f f e i n g a b e  be i  V e r s u c h s e n d e  l ed ig -  
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Abb. 3. Konzentration der Coffeinmetaboliten in Serum, Leber, Niere, Muskel und 
Gehirn nach oraler Coffeingabe (18 mg/kg). Mittelwertskurven (n = 5). 
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Abb .  4. K o n z e n t r a t i o n  der  Co f f e i nme tabo l i t en  in  Serum,  Leber ,  Niere,  Muske ]  u n d  
Oehirn naeh gleichzeitiger oraler Verabreichung yon Coffein (18 mg/kg) und Atha- 

nol (I,8 g/kg). Mittelwertskurven (n = 5). 

lich fiir das Serum (8 nMol/rn]), nicht dagegen fiir die fibrigen Gewebe ein 
unwesentlich erh6hter Coffeinspiegel ermitte]t werden konnte. 

Die Flfichenintegrale der Konzentrations-Zeit-Kurven des Coffeins 
sind in TabeHe 2 zusarnmengefal~t. Wie aus diesen Mef~werter~ zu ersehen 
ist, unterscheiden sich die im Serum bzw. Leber, Niere, Muskel und 
Gehirn errnittelten Coffeinmengen bei gleichzeitiger Verabreichung yon 
21thanol und Coffein erheblieh und auch signifikant yon denen, die nach 
alleiniger Coffeingabe gemessen wurden. Dabei korrlrnt es in Gegenwart 
yon Athanol durchwegs zu einer Zunahme der vorhandenen Coffeinmen- 
gen urn das Zwei- his Zweieinhalbfache der nach alleiniger Coffeingabe 
ermittelten Werte. 

Verteilung von Coffeinmetaboliten in Gehirn, Leber, Niere, Muskel 
und Serum der Maus nach Gabe yon Coffein. 

Die Konzentrations-Zeit-Kurven der Coffeinmetaboliten nach alleini- 
ger Coffeingabe sind in Abbildung 3 dargestellt. Die CoffeiILrnetaboliten- 
konzentration steigt dabei im Serum und den untersuchten Geweben 
zunfiehst raseh an, erreieht etwa 120 Minuten nach VersuchsbegJnn ihren 
Maxirnalwert, urn dann im Verlauf der folgenden zwei Stunden wieder 
deutlich abzufallen. Es zeigen sich jedoch erhebliche Unterschiede bei 
den Maximalwerten der Coffeinmetabolitenkonzentration in den einzel- 
hen Organen und im Serum. Bemerkenswerterweise treten dabei in Leber 
und Niere mit 84 bzw. 93 nMol/g die gr6J~t~n Werte auf. Im Serum ist der 
Mef~wert mit 41 nlViol/ml deutlich niedriger und in% Muskel und Gehirn am 
niedrigsten, wo Werte yon 27 bzw. 16 nMol/g gemessen wurden. 
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Tab. 3. Fl~ichenintegrale der Cof fe inme tabo l i t en -Konzen t ra t ions .Ze i t .Kurven  in 
Gehirn, Leber, Niere, Muskel und Serum der Maus nach oraler Gabe yon Coffein 

bzw. Coffein und Athanol. 

Coffein Coffein (/~thanol) p 

Gehirn 57 cm 2 62 ClTI 2 n.$. 
Leber 297 cm 2 161 cm 2 p < 0,001 
Niere 302 cm 2 175 cm 2 p < 0,01 
Muskel 100 cm 2 82 cm 2 n.s. 
Serum 151 cm 2 112 cm 2 n.s. 

Ver t e i lung  der  Cof f e inme tabo l i t en  in Gehi rn ,  Leber ,  Niere,  Muske l  u n d  
S e r u m  der  Maus  nach  Gabe  yon  Coffein u n d  Athanol .  

U n t e r  d e m  Einflu/3 yon  A thano l  ze igen  die  Konzen t r a t i ons -Ze i t -Kur -  
yen  der  Cof fe inme tabo l i t en  im Verg le ich  zur  a l l e in igen  Coffe ingabe  in 
Leber ,  Niere,  Muske l  u n d  S e r u m  ein s ign i f ikan t  ver~indertes Verhal ten .  
Dagegen  ist  im Geh i rn  ke ine  B e e i n f l u s s u n g  der  Cof f e inme tabo l i t enkon -  
zen t ra t ion  n a c h w e i s b a r  (vergl. Abb .  4). Der  Ans t i eg  der  Cof fe inmetabo l i -  
t en  in den  e r s t genann t en  Organen  u n d  im S e r u m  ist  bei  V e r s u c h s b e g i n n  
deu t l i ch  verzSgert ,  er  erfolgt  anschl ie /3end nu r  sehr  l a n g s a m  u n d  kon t inu -  
ierl ich.  Dabe i  w e r d e n  in Leber ,  Niere  u n d  S e r u m  ers t  be i  V e r s u c h s e n d e  
hShere  C o f f e i n m e t a b o l i t e n k o n z e n t r a t i o n e n  erre icht .  Zu d i e s e m  Z e i t p u n k t  
s ind  d ie  C o f f e i n m e t a b o l i t e n k o n z e n t r a t i o n e n  in L e b e r  u n d  Niere  mi t  47 
bzw. 45 nMol/g nahezu  gleich.  Der  S e r u m s p i e g e l  de r  Cof f e inme tabo l i t en  
l iegt  mi t  29 nMol /ml  j edoch  deu t l i ch  da run te r .  Ffir  Muske l  u n d  G e h i r n  
e rgab  sich insofe rn  ein u n t e r s c h i e d l i c h e s  Verha l ten ,  als h ier  mi t  20 bzw. 16 
nMol/g der  Ans t i eg  cler Cof f e inme tabo l i t en  am ge r ings t en  war.  Diese  
Werte  w u r d e n  bere i t s  nach  zwe i s t i i nd ige r  V e r s u c h s d a u e r  er re icht ,  u m  
d a n n  gegen  V e r s u c h s e n d e  w i e d e r  abzufal len .  

Die Fl~ichenintegrale  d e r  K o n z e n t r a t i o n s - Z e i t - K u r v e n  de r  Coffein- 
m e t a b o l i t e n  nach  a l le in iger  Cof fe ingabe  sowie  nach  G a b e  yon  Coffein u n d  
Athano l  geben  e inen  gu ten  E inb l i ck  in die  im S e r u m  bzw. Leber ,  Niere,  
M u s k e l  u n d  Geh i rn  v o r h a n d e n e n  M e n g e n  an Cof fe inmetabo l i t en .  Be im  
Verg le ich  d i e se r  Me/3werte, die in Tabe l le  3 z u s a m m e n g e s t e l l t  sind,  e rg ib t  
s ich fo lgendes :  In  G e g e n w a r t  y o n  • thano l  ist  e ine  e rheb l i che  u n d  auch  
s ign i f ikan te  A b n a h m e  de r  Cof f e inme tabo l i t en  in L e b e r  u n d  Niere  fest- 
s te l lbar .  Demgegeni2ber  h a b e n  d ie  Cof fe inme tabo l i t en  in S e r u m  und  Mus- 
ke l  nu r  m~i~ig u n d  n ich t  s ign i f ikan t  a b g e n o m m e n ,  sie im Geh i rn  s ind  
dagegen  k o n s t a n t  geb l ieben .  

D i s k u s s i o n  

Coffein wird,  wie  aus  den  da rges t e l l t en  E r g e b n i s s e n  zu e n t n e h m e n  ist, 
nach  oraler  G a b e  i nne rha lb  wen ige r  Minu t en  aus  d e m  M a g e n - D a r m k a n a l  
de r  Maus  resorb ie r t ,  so da;5 die  m a x i m a l e  Cof fe inkonzen t r a t ion  im S e r u m  
e twa  ftinf Minu t en  nach  A p p l i k a t i o n  vorl iegt .  Die  Evas ion  des  Coffeins  
er folgt  nach  a l le in iger  G a b e  yon  Coffein exponen t i e l l ,  d. h. sie ist  konzen-  
t r a t i onsabh~ng ig  und  d a d u r c h  charak te r i s i e r t ,  da/3 d ie  Cof fe inkonzen t ra -  
t i o n  im S e r u m  anfi ingl ich ra sch  abfiillt,  im we i t e ren  Ver lauf  abe r  e ine  
i m m e r  l angsamer  w e r d e n d e  A b n a h m e  aufweis t .  Da we i t e rh in  Coffein in 
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nicht-metabolis ier ter  F o r m  ~iber die Niere der  Maus nur  in Mengen  yon  3 
bis 6% der  verabre iehten  Dosis (Burg, Steln, 1971) ausgesch ieden  wird 
und  darfiber hinaus  andere  Aussche idungswege  wie z. B. A t m u n g  oder  
Galle keine wesent l iche Rolle spielen, d~irfte somit  der Metabol is ierung 
yon  Coffein eine en t sche idende  RoUe bei seiner El iminat ion aus dem 
Organismus  der Maus zukommen .  

Unter  Einflu/3 yon  Athanol  k o m m t  es zu einer leicht ver langsamten  
Invas ion  des Coffeins in das Serum. Die erreichte Maximalkonzent ra t ion  
des Coffeins ist signifikant gesenkt  und  tritt  e twa 15 Minuten nach  Verab- 
r e i chung  der beiden Subs tanzen  auf, d. h., sie ist gegenfiber  der  Kontrol le  
u m  10 lYlinuten verzSgert. In  Leber,  Niere, Muskel  und  Gehirn sind die 
Werte der  maximalen  Coffe inkonzentra t ion unter  AthanoleinfluB nahezu 
unver'~ndert. Es findet jedoch ebenso  wie im Serum, eine zeitliche VerzS- 
ge rung  statt, die in der Leber  etwa 10 Minuten,  in Muskel  und  Gehi rn  
sogar  50 Minuten betr~gt. 

Die verz6gerte  Invas ion  des Coffeins ist offenbar  auf eine ver langsamte  
Resorpt ion  aus dem Magen-Darm-Kanal  zurfickzufiihren. Bei d iesem 
Effekt  di~rfte aber der  durch  Athanol  bzw. Coffein hervorgerufenen  Sti- 
mul ie rung  der  Magensekre t ion und  der  damit  unmi t te lbar  v e r b u n d e n e n  
Beeinf lussung der Py lo rus funk t ion  eine maBgebl iche Bedeu tung  zukom- 
men.  So ist zu erwarten,  dab nach  alleiniger Verabre ichung yon  Coffein 
die Magensekre t ion  nur  in ger ingem U m f a n g  angeregt  wird, und  damit  
das Coffein auch  ungeh inder t  aus dem Magen in den oberen  D(]nndarm 
gelangt  und  somit  sehr  rasch resorbiert  wird. Nach  gleicbzeitiger Verab- 
re ichung  yon  Coffein und  Athanol  und  der  dami t  zu e rwar tenden  st~irke- 
ren A n r e g u n g  der Magensekre t ion  dfirfte am Pylorus  ein l~nger anhal ten-  
der  kont rak t ionsfSrdernder  Effekt  auftreten,  der eine Retent ion  grSBerer 
Cof fe inmengen  im Magen bewirkt  u n d  somit  die Passage des Coffeins in 
den  oberen  Df inndarm sowie die dor t  e r fo lgende Resorpt ion verzSgert. 
Eine solche Erkl~rungsmSgl ichkei t  wird auch  durch  die B e o b a c h t u n g  
unterstti tzt ,  dab die M~gen der  M~use nach  gleichzeit iger Verabre ichung  
y o n  Coffein und  Athanol  ein deut l ich grSBeres Ff i l lungsvolumen aufwei- 
sen, als dies nach  alleiniger Gabe yon  Coffein festgestellt  wurde.  Eine 
en t sp rechende  Beobach tung  im Sinne eines erhebl ich gesteigerten 
Magenff i l lungsvolumens konn t en  auch  Strube l t  et al. (1976) in Untersu-  
c h u n g e n  an Rat ten  nachweisen,  w e n n  sie den  Tieren gleichzeitig Athanol  
u n d  Coffein per  os verabreichten.  

Der  die Evasion des Coffeins darstel lende Abschni t t  der  Kurven  l~iBt 
vo rnehml ich  zwei Befunde  e rkennen  (vergl. Abb. 1 u. 2): 

Erstens:  Die Evas ion  des Coffeins aus dem Se rum und  den untersuch-  
ten Organen  erfolgt n icht  m e h r  exponent ie l l  sondern  linear. Da die Eva- 
sion nahezu ausschlie/~lich au fg rund  der  Metabol is ierung des Coffeins 
erfolgt, ist anzunehmen ,  dab die bier beobach te te  Amderung der  Evasions- 
kinet ik auf eine durch  Athanol  bewirkte  H e m m u n g  der  be im Coffeinab- 
bau  beteil igten E n z y m s y s t e m e  zurfickzuffihren ist. Es ist ein Wechsel  yon  
einer Kinet ik  erster Ordnung  in eine Kinet ik nuUter Ordnung  eingetreten,  
d. h. der  Coffe inabbau erfolgt  unter  AthanoleinfluB nicht  mehr  konzentra-  
t ionsabh~ngig,  sondern  derart, dab pro Zeiteinheit  jeweils die gleiche 
Menge Coffein metabolis ier t  wird. 
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Zwei tens :  Die  Cof fe inkonzen t ra t ion  ist in G e g e n w a r t  yon  Athano l  in 
Se rum,  Leber ,  Niere  u n d  Geh i rn  yon  der  30. V e r s u c h s m i n u t e  bis Versuch-  
sende  s ignif ikant  erh6ht .  Dies gilt  m i t  ger inger  Einschr~inkung auch  fi~r 
den  Muskeh  Hier  tr i t t  ein s igni f ikanter  Un te r sch i ed  ers t  120 Minu ten  nach  
App l ika t ion  auf. Da  die s ignif ikante  S te ige rung  der  Cof fe inkonzent ra t ion  
in den  u n t e r s u c h t e n  G e w e b e n  und  i m  S e r u m  bere i t s  bei e i nem Athanol-  
b lu t sp iege l  y o n  weniger  als 1%o auf t r i t t  u n d  i n sbesonde re  im  Geh i rn  f iber 
m e h r e r e  S t u n d e n  erha l ten  bleibt,  muB m6gl iche rwe i se  mi t  e iner  verl~n- 
ger ten  u n d  vers t~rk ten  zen t ra lne rv6sen  S t imula t ion  bei  A n w e n d u n g  einer  
de ra r t igen  Wi rks to f fkombina t ion  ge rechne t  werden .  

In  U n t e r s u c h u n g e n  an der  Ra t te  u n d  der  Maus  k o n n t e n  als Haup t -  
me tabo l i t en  des  Cof fe inabbaus  die D i m e t h y l x a n t h i n e  T h e o b r o m i n  (3,7- 
Dimethy lxan th in ) ,  P a r a x a n t h i n  (1 ,7-Dimethylxanthin)  und  Theophy l l in  
(1 ,3-Dimethylxanthin)  nachgewiesen  werden ,  wobe i  die wei te re  Oxida t ion  
der  be iden  l e t z tgenann ten  V e r b i n d u n g e n  zu 1,7- bzw. 1 ,3-Dimethylharn-  
s~iure f i ihren kann.  Als wei tere  Metabol i ten  des  Coffeins  w u r d e n  aui~er- 
d e m  1, 3, 7 -Tr imethyld ihydroharns i iu re  u n d  1, 3, 7 -Tr imethy lha rns~ure  bei  
Rat te  u n d  Maus  gefunden.  Die 1, 3, 7 -Tr imethy lha rns~ure  k a n n  bei  d iesen  
Tierspec ies  d u r c h  das  E n z y m  Uricase  in 1, 3, 8 -Tr imethylaUanto in  umge-  
wande l t  werden ,  aus  d e m  dann  d u t c h  we i t e ren  A b b a u  Monome thy l -  bzw. 
D ime thy lha rn s to f f  en t s t ehen  k a n n  (Arnaud, 1976). 

Nach  neue ren  U n t e r s u c h u n g e n  soll der  A b b a u  yon  Coffein du rch  das  
in der  L e b e r  lokal is ier te  C y t o c h r o m  P-450 M o n o o x y g e n a s e  S y s t e m  erfol- 
gen. Von  den  ve r s ch i edenen  M o n o o x y g e n a s e n  soll die du rch  P h e n o b a r b i -  
tal  s t imul ie rbare  F o r m  (Cy toch rom P-450) den  A b b a u  y o n  Coffein  zumin-  
des t  bei  der  Rat te  in ge r inge rem U m f a n g  be sch l eun igen  als das  Cyto-  
c h r o m  P1-450 (= P-448), we lches  du rch  V o r b e h a n d l u n g  m i t  3-Methylcho-  
l an th ren  deut l ich  s t imul ier t  we rden  k a n n  (Aldridge et  al. 1977). 

DaB das C y t o c h r o m  P-450 M o n o o x y g e n a s e  S y s t e m  auch  b e i m  Men-  
schen  yon  b e s o n d e r e r  B e d e u t u n g  ist, k o n n t e  v o n  Aldr idge  et al. 1979 
n a c h g e w i e s e n  werden .  So wi rd  be isp ie lsweise  be im  Kle ink ind  oral  verab-  
re ichtes  Coffein im  ers ten  Mona t  nach  der  G e b u r t  zu e twa  85 % und  im 
zwei ten  u n d  dr i t ten  Mona t  zu ca. 64 % u n d  55 % unver~indert  im H a m  
ausgesch ieden .  7 bis 9 Mona te  nach  der  G e b u r t  u n d  auch  b e i m  Erwachse-  
nen  be t r~gt  die n ich tmetabol i s ie r te ,  im  H a r n  ausgesch i edene  Coffein- 
m e n g e  h6chs t ens  1 bis 2 % der  ve rab re i ch ten  Dosis.  

A u f g r u n d  der  in L e b e r  u n d  Niere  g e m e s s e n e n  h o h e n  Konzen t ra t ion  
yon  Cof fe inmetabo l i t en  mf i s sen  diese Organe  als die H a u p t o r t e  angesehen  
werden ,  in denen  die Cof fe inmetabo l i t en  gebi lde t  w e r d e n  bzw. zur Aus-  
s che idung  gelangen.  Die  in der  Niere  g e f u n d e n e n  h o h e n  Konzen t r a t ionen  
y o n  Cof f e inme taboh t en  sind auf  den  dor t  s t a t t f indenden  Aussche idungs -  
prozeB, n icht  abe r  auf  e inen  we i t e ren  A b b a u  yon  Coffein innerha lb  der  
Niere  zurfickzuffihren.  Ffir  d iese  V e r m u t u n g  sp r echen  die E rgebn i s se  
neue re r  U n t e r s u c h u n g e n  (Czok, Flnke,  1978), nach  denen  ein A b b a u  yon  
Coffein  nur  in Leberschn i t t en ,  n icht  dagegen  in N ie renschn i t t en  der  Maus  
n a c h g e w i e s e n  w e r d e n  konnte .  Die ge r ingen  im Geh i rn  und  Muske l  fest- 
s te l lbaren  Cof fe inme tabo l i t enkonzen t r a t ionen  di i r f ten wohl  ebenfa l l s  
n icht  an  Ort  und  Stelle gebi lde t  werden ,  s on de rn  h a u p t s ~ c h h c h  ~iber das  
S e r u m  in diese Organe  gelangen.  Daffir  spr ich t  un te r  a n d e r e m  der  
Befund ,  dab  in U n t e r s u c h u n g e n  an  Miiusen bei I n k u b a t i o n  yon  Gehi rn-  
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schni t ten  mit  Coffein keine Coffeinmetabol i ten nachzuweisen  waren  
(Czok ,  F i n k e ,  1978). Aus diesen Befunden  d~rfte zu schlieBen sein, dab 
zumindes t  bei der Maus der Abbau  von  Coffein en tweder  vollst~ndig oder  
zum grSBten Teil in der Leber  erfolgt. 

Bei gleichzeitiger Verabre ichung  yon  Athanol  ist die Konzent ra t ion  der 
Coffeinmetabol i ten in der Leber  etwa zwischen der 30. und  180. Versuchs-  
minu te  im Vergleich zur alleinigen Gabe von  Coffein signif ikant  gesenkt.  
Dieser Be fund  in Verb indung  mit  der  im gleichen Zei t raum auf t re tenden 
signifikant erhShten Coffe inkonzentra t ion in allen un te r such ten  Geweben  
spricht  f/ir eine durch  Athanol  g e h e m m t e  Metabol is ierung des Coffeins in 
der Leber  der Maus. Demzufolge  f inden wir etwa zwischen der 5. und  180. 
Versuchsminu te  in Gegenwar t  yon  /~thanol eine ebenfalls signifikant 
gesenkte  Konzent ra t ion  der Coffeinmetabol i ten in der Niere. 

Im  Muskel  und  im Gehirn wird die im Vergleich zu anderen  Organen 
(Leber, Niere, Serum) auffallend niedrige Coffe inmetabol i tenkonzentra-  
t ion durch  eine zus~tzliche Verabre ichung  yon  J~thanol in keiner  Weise 
ver~ndert.  Auch  dieses Ergebnis  best~tigt die Annahme,  dab in diesen 
Geweben  mit  einer Metabol is ierung des Coffeins in nennenswer t em 
Umfang  nicht zu rechnen  ist. Vie lmehr  di]rfte der Coffe inabbau in der 
Leber  erfolgen, und  die Coffeinmetabol i ten erst auf dem Transpor twege  
in Muskel  und  Gehirn gelangen. 

Im  Se rum ist der Konzentra t ionsver lauf  der  Coffeinmetabol i ten in 
Gegenwar t  von  Athanol  im Vergleich zur alleinigen Coffeingabe nur  
geringf~gig ver~ndert:  Es tritt eine Verminde rung  der Coffeinmetaboli-  
t enkonzent ra t ion  auf, die etwa u m  die 120. Ver suchsminu te  signifikant ist. 
Dieser Befund  entspr icht  der unter/kthanoleinfluf5 gesenkten  Konzentra-  
t ion der Coffeinmetabol i ten in Leber  und  Niere und  ist in nahel iegender  
Weise dadurch  zu erkl~iren, dab das Se rum als ein Ver te i lungsraum und  
als Transpor tmi t te l  f/~r die Coffe inmetabol i ten  angesehen  werden  muB. 

Einen wei teren wicht igen Hinweis far  einen Hemmef fek t  yon  •thanol 
auf den Coffeinabbau ergaben neuere  unverSffent l ichte  Un te r suchungen  
(Czok ,  1979), in denen  bei M~usen nach oraler Verabre iehung yon  Coffein 
bzw. Coffein und  Athano] das im Harn  ausgeschiedene  Coffein bzw. 
dessen Metaboli ten rad iochromatograph i sch  ermittelt  wurde. Dabei wur- 
den zwei Urinfrakt ionen get rennt  untersucht :  und  zwar die erste yon  der 
1. bis zur 4. S tunde  und  die 2. von der 5. his 24. S tunde  nach  Applikation.  
Wie aus diesen R a d i o c h r o m a t o g r a m m e n  zu ersehen ist, waren  nach  allei- 
niger Coffeingabe in der ersten Harnfrakt ion Coffeinmetabol i ten in sehr 
groBer Menge nachweisbar ,  w~hrend in der zweiten Harnfrakt ion die 
Coffeinmetabol i ten erheblich a b g e n o m m e n  hat ten und  nicht-metaboli-  
siertes Coffein nur  noch  in sehr ger ingen Mengen  nachweisbar  war. Nach 
gleichzeitiger Verabre ichung  yon  Coffein und  Athanol  zeigten die beiden 
Harnf rak t ionen  demgegenf iber  ein gegens~tzliches Verhalten, und  zwar 
derart, dab in der ersten Frakt ion nur  eine schwache,  in der zweiten 
Frakt ion dagegen eine st~rkere Metabol is ierung von  Coffein zu beobach-  
ten war. Auch  dieser Befund  deutet  darauf hin, dab durch  Athanolgabe  in 
der bier erreichten Dosis der Abbau  yon  Coffein ~iber einen Zei t raum von  
4. S tunden  deut! ich g e h e m m t  werden  kann. 

Da sich der Abbau  yon  Coffein f iberwiegend in der Leber  vollzieht und  
nach  den vor l iegenden Be funden  gezeigt werden  konnte ,  dab unter  Atha- 
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nole inf lu /3  d e r  C o f f e i n a b b a u  e i n e  d e u t l i c h e  H e m m u n g  erf~ihrt, i s t  zu  ver -  
m u t e n ,  daB A t h a n o l  h a u p t s ~ c h l i c h  in  d e r  L e b e r  a n g r e i f t  u n d  h i e r  e i n e  
H e m r n u n g  des  i m  e n d o p l a s m a t i s c h e n  R e t i c u l u m  de r  L e b e r z e l l e  s ta t t f in -  
d e n d e n  A r z n e i m i t t e l a b b a u s  b e w i r k t .  D a b e i  m u B  in e r s t e r  L i n i e  m i t  e i n e m  
H e m m e f f e k t  auf  d ie  z u n / i c h s t  e r f o l g e n d e  D e m e t h y l i e r u n g  v o n  Cof f e in  
g e r e c h n e t  w e r d e n .  D i e s e  V e r m u t u n g  w i r d  b e s t ~ t i g t  d u r c h  d ie  U n t e r s u -  
c h u n g e n  v o n  Soehr ing  u n d  Schi ippel  (1966), d ie  n a c h  V e r a b r e i c h u n g  y o n  
A t h a n o l  be i  d e r  R a t t e  e i n e  H e m m u n g  d e r  D e m e t h y l i e r u n g  y o n  A m i d o p y -  
r i n  n a c h w e i s e n  k o n n t e n .  N e u e r e  U n t e r s u c h u n g e n  (Czok, Finke,  1978) 
h a b e n  a u / 3 e r d e m  geze ig t ,  d a b  a u c h  in  L e b e r s c h n i t t e n  d e r  M a u s  d i e  
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 r c h  A t h a n o l  in  dos i s abh /~ng ige r  We i se  
g e h e m m t  w e r d e n  kann .  D a r i i b e r  h i n a u s  e r g a b  s i ch  g l e i ch fa l l s  e i n e  H e m -  
m u n g  des  C o f f e i n a b b a u s ,  w e n n  d e n  L e b e r s c h n i t t e n  z u s a m m e n  m i t  Cof-  
f e in  A m i d o p y r i n  a n g e b o t e n  w u r d e ,  d . h .  e i n e  z w e i t e  S u b s t a n z ,  d e r e n  
A b b a u  e b e n s o  w i e  b e i m  C o f f e i n  f ibe r  e i n e  D e m e t h y l i e r u n g  er fo lg t .  Ob  
~kthanol a u c h  d ie  w e i t e r e  O x i d a t i o n  y o n  M e t h y l x a n t h i n e n  zu  d e n  e n t s p r e -  
c h e n d e n  M e t h y l h a r n s ~ u r e n  zu  h e m m e n  v e r m a g ,  is t  zu  v e r m u t e n ,  m ~ B t e  
a b e r  d u r c h  w e i t e r e  e x p e r i m e n t e l l e  U n t e r s u c h u n g e n  a b g e k l ~ r t  w e r d e n .  

Zusammenfassung 

In Untersuchungen an M~usen wurde die Pharmakokinet ik  (Resorption, Vertei- 
lung, Stoffwechsel) yon oral verabreichtem Coffein (18 mg/kg) unter  Verwendung 
yon 14C-Coffein als Marker und der EinfluB von gleichzeitig gegebenem Athanol 
(1,8 g/kg) untersucht.  Dabei wurden die folgenden Ergebnisse erhalten: 
1. Coffein wurde sehr schnell vom Gastrointestinaltrakt der Maus resorbiert. Eine 

Zugabe yon Athanol hatte keinen nennenswerten EinfluB auf die Resorption von 
Coffein. 

2. Die Elimination yon Coffein aus dem Serum und den untersuchten Geweben 
(Leber, Niere, Gehirn, Muskel) zeigte einen exponentiel len Verlauf mit  einer 
Halbwertszei t  von 40 bis 60 Minuten und war nach 4 bis 5 Stunden beendet. 

3. Durch Alkoholgabe wurde die Elimination yon Coffein signifikant vermindert,  
und seine Halbwertszeit  stieg auf 160 bis 240 Minuten. 

4. Die Coffeinmetaboliten erreiehten ihre Maximalkonzentrat ion im Serum und 
den untersuchten Geweben im Verlauf yon 2 Stunden. In der Leber  und der 
Niere war die Konzentration der Coffeinmetaboliten grbBer als im Serum, in 
Gehirn und Muskel dagegen niedriger. Bei Versuchsende erreichten die Coffein- 
metaboli ten nur noch eine sehr geringe Konzentration. 

5. Nach Verabreichung von Athanol waren die Coffeinmetaboliten yon der 30. his 
180. Minute in der Leber und der Niere signifikant vermindert,  im Serum dage- 
gen nur sehr leicht herabgesetzt und im Muskel und Gehirn nahezu unver~ndert. 
Aufgrund der Ergebnisse dieser Untersuchungen wird vermutet,  dab Athanol 

den Stoffwechsel yon Coffein in der Leber  zu hemmen  vermag, und zwar durch 
Beeinflussung haupts~ehlich seiner Demethyl ierung zu anderen Dimethyl- und 
Monomethylxanthinen und mbglicherweise auch seiner weiteren Oxidation zu 
Methylharns~iuren. 

Summary 

In experiments  on mice the pharmacokinetics (absorption, distribution, 
metabolism) of orally administered caffeine (18 mg]kg) using ~4C caffeine as marker  
and the influence of simultaneously applied ethanol (1,8 g/kg) was tested. The 
following results were obtained: 
1. Caffeine was very quickly absorbed from the gastro-intestinal tract of mice. 

Addit ion of ethanol had no noticeable influence on the absorption of caffeine. 
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2. The  e l imina t ion  of caf fe ine  f rom the  s e r u m  a n d  t i s sues  e x a m i n e d  (liver, k idney ,  
brain,  musc le )  s h o w e d  an e x p o n e n t i a l  cou r se  w i t h  a hal f  life of 40-60 m i n u t e s  a n d  
was  c o m p l e t e d  af ter  4 to  5 hours .  

3. By  g iv ing  e thano l  t h e  e l imina t ion  of caf fe ine  was  s igni f icant ly  d e c r e a s e d  a n d  its 
hal f  life i n c r e a s e d  to 160-240 minu te s .  

4. T h e  caf fe ine  me tabo l i t e s  r e a c h e d  the i r  m a x i m a l  c o n c e n t r a t i o n  in  s e r u m  a n d  
t i s sues  e x a m i n e d  w i th in  two  hours .  In  t he  l iver  a n d  k i d n e y  the  c o n c e n t r a t i o n  of 
caf fe ine  me tabo l i t e s  was  g rea te r  t h a n  in  the  se rum,  w h e r e a s  t hey  w e r e  lower  in 
t he  bra in  a n d  musc le .  At  t he  e n d  of t he  e x p e r i m e n t  t h e  c o n c e n t r a t i o n  of caf fe ine  
m e t a b o l i t e s  r e a c h e d  only  ve ry  low values.  

5. Af te r  adm in i s t r a t i on  of e t hano l  t he  caf fe ine  me tabo l i t e s  w e r e  s igni f icant ly  
d e c r e a s e d  f rom the  30th to 180th m i n u t e  in t h e  l iver a n d  k idney ;  t h e y  w e r e  only  
s l ight ly  l owered  in t he  s e r u m  and  a lmos t  u n c h a n g e d  in t h e  m u s c l e  and  brain.  
The  resu l t s  of t h e s e  e x p e r i m e n t s  sugges t  tha t  e thano l  inh ib i t s  t h e  m e t a b o l i s m  of 

caf fe ine  in the  liver, espec ia l ly  by  in f luenc ing  its d e m e t h y l a t i o n  to o the r  d ime thy l -  
a n d  m o n o m e t h y l x a n t h i n e s  a n d  p r o b a b l y  also its ox ida t ion  to m e t h y l u r i c  acids.  
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