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Verteilung von 8-~4C-Coffein im Organismus der Ratte 
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Mit 7 Abbildungen und 6 Tabellen 

(Eingegangen am 2. Januar 1968) 

Verteilungsstudien mit  Coffein kSnnen neuerdings durch Verwendung von 
~4C-markiertem Coffein leieht durchgeffihrt werden. Dabei ist es allerdings 
zweekm/~llig, die 14C-Markierung am Purinring vorzunehmen, da dann auch die 
aus dem Coffein entstehenden Methylxanthine und Methylharns/~uren erfal]t 
und gemessen werden kSnnen. 

DMITRI~,VA 1956 und URA~OV 1967 haben bereits frfiher Untersuchungen 
fiber die Verteilung von Coffein bei Rat ten durchgeffihrt und dabei 8-14C- 
Coffein verwendet. Die als Coffein zugefiihrte ~4C-Aktivit~$ war nach 6 Stunden 
nur noch in geringen Mengen im Organismus nachzuweisen, und nach Ablauf 
von 24 Stunden war der grSSte Tell mit dem Harn ausgeschieden. Von der 
14C-Aktivit/~t des Harns entfielen 1,5 bis 2,2% auf unvergndertes Coffein; die 
restliche 14C-Aktivit/~$ konnte chromatographisch in vier Fraktionen aufgetrennt 
werden. 

Da zu vermuten war, dab bestimmte Kaffee-Inhaltsstoffe auch einen Ein- 
fluB auf die Coffeinverteilung im Organismus haben kSnnten, wurde in diesen 
Untersuchungen 8-14C-Coffein allein, in Gegenwart yon Chlorogensgure und als 
Bestandteil eines Kaffee-Infuses an Rat ten verabreicht. Unter Berficksiehti- 
gung des K6rpergewicht~s wurde dam1 die Verteilung der 14C-Aktivit/~t im 
Magendarmkanal, Blur, H a m  und Carcass ermittelt. 

Methodik 
1. Versuchstiere 

Ffir die Untersuchungen mit Coffein, Coffein A- Chlorogensi~ure uncl Kaffee wurden 
m~innliche Albinoratten (Stature Sprague Dawley) im Gewicht yon 200 g verwendet. Bei 
den Versuchen zur Beeinflussung der x4C-Verteilung hatten die Ratten ein Gewicht yon 
100-500 g. Den Versuchstieren wurde 16-20 Stunden vor Versuchsbeginn das Futter 
(Altromin) entzogon. Wasser erhielten sie ad libitum. 

2. Versuchsl6sungen 

8-a4C-Coffein, 1-2/tC a4C]kg K6rpergewicht. 8-1'C-Coffein wurde durch Methylierung 
yon 8-1~C-Xanthin hergestellt*). 

15 mg Coffein]kg KSrpergewicht 
15 mg Coffein A- 30 nag Chlorogens~ure/kg K6rpergewicht 
15 mg Coffein/kg KSrpergewicht als Kaffee-Infus. 

Die TestlSsungen wurden mittels Schlundsonde in folgenden Konzentrationen ver- 
abreicht: 

*) Herrn Pros W. WALTER (Chemisches Staatsinstitut der Universit~t Hamburg) 
danken wir an dieser Stelle fiir die Methylierung yon 8-t~-Xanthin. 
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8-14C-Coffein : 5 #C ~4C/ml; Coffein, Kaffee-Infus : 1,5 mg Coffein/ml; Chlorogens~ure : 
3,0 mg/ml. 

Die maximale Versuchsdauer betrug 5 Stunden. 
3. ~f eflmethoden 
a) Bestimmunf/ der 14C-AktivitSt 

Nach Verfliissigung des organischen Materials mit konzentriertor NaOH wurden all- 
quote Teile getrocknet und verascht. Das dabei entstandene gasfSrmige ~4C02 wurde dann 
in der yon FI~'G~R~t~r, SCn~IDT und LANG 1962 angegebenen Me/]anordnung bestimmt. 

b) Co~einbestimmung 
Die Coffeinbestimmungen warden naeh der spektrometrisehen Me~hode yon AX~LROD 

und R~rC~WNTr~AL 1953 durehgefiihr~. 

Versuehsergebnisse 
Resorption 

Zur Beurteilung der Resorption yon ~4C-Coffein bestimmten wir Menge und 
Gesehwindigkeit der aus dem Magendarmkanal aufgenommenen laC-Aktivit~t. 
AuBerdem wurde die im Serum vorhandene ~4C-Aktivit~t ermittelt und im 
Vergleich dazu die darin befindliehe Coffeinfraktion. Dabei war festzustellen, 
dab die im Magendarmkanal angetroffene ~4C-Aktivit~t bei allen Tieren - auch 
bei gewiehtsungleiehen Ratten - in gleieher Weise abnimmt, wenn man Be- 
stimmungen mit fortschreitender Vesuchsdauer durchffihrt. 

Tab. 1. Resorption yon ~4C-Coffein (Mel]werte yon 3-5 Versuchen) 

Behandlung der Ratten 
x4C-Aktivit~t, in % der Dosis, 

im Magendarmkanal, nach 
~/2 Std. 1 Std. 5 Std. 

tll~ der Resorption 
(rain) 

Coffein allein 10-12 6-9 5-8 3-4 
Coffein -[- Chlorogens~ure 10-12 5 1-2 3-4 
Coffein als Kaffee-Infus 13-15 8-10 5-8 6-8 

Aus den in Tab. 1 zusammengestellten MeSwerten ist folgendes zu ent- 
nehmen: 

Bei der Verabreichung yon 14C-Coffein allein, zusammen mit Chlorogen- 
s~ure oder in einem Kaffee-Infus verli~uft die Resorption sehr rasch. Nach 
1/2 Stunde shad nur noeh 10-15% der verabreiehten 14C-Aktivits im Magen- 
darmkanal zu finden. Die Aufnahme des Coffeins aus Kaffee-Infus ist etwas 
verzSgert, w~hrend die Resorption des Coffeins bei gleichzeitiger Gabe s 
molarer Mengen an Chlorogenshure beschleunigt ist. Dieser Befund ist be- 
senders nach 1 Stunde Versuchsdauer deutlich. Man finder hierbei nur noeh 
5 % der applizierten 14C-Aktivit~t im Magendarmtrakt vor, wi~hrend bei reinem 
Coffein und bei Coffeinzufuhr als Kaffee-Infus noch bis zu 10% gefunden 
werden. Nach 5 Stunden Versuchsdauer erh~lt man bei Verabreichung yon 
Coffein q- Chlorogensaure nur noch 1-2% der zugeffihrten laC-Aktivit~t im 
Magendarmkanal, w~hrend die entsprechenden Werte bei Coffein allein und 
bei Kaffeegabe fiber 5% liegen. Dieser Befund ist um so bemerkenswerter, wenn 
man damit die Ausscheidung der laC-Aktiviti~t mit der Galle vergleicht, die an 
Gallefistelratten erhalten wurde. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind 
in der Tab. 2 zusammengestellt. 
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Tab. 2. Ausscheidung von 14C-Aktivit/~t durch die Galle 

Behandlung der Ratten 140-Aktivit~it in % der Dosis 
nach Verlauf yon 5 Std. 

Coffein allein 5- 7 
Coffein + Chlorogensiiure 10-12 
Coffein als K~ffee-Infus 5- 7 

Es ist fes$zustellen, dab die Ausseheidung der 14C-Al{tivit/~t dureh die Galle 
die hSchsten Werte erreieht, wenn gleichzeitig Coffein und Chlorogens~ure ver- 
abreieht wurde. Da aber unter den gleichen Bedingungen die laC-Aktivit/s im 
Darm nieht erhShte, sondern erniedrigte Werte aufweist, spricht dies ffir eine 
gesteigerte Riickresorption der 14C-Aktivit/it innerhalb des enterohepatischen 
Kreislaufs. 
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Abb. 1. z(O-Aktivi6~it., in % der Dosis im Serum, bei verschiedenem KSrpergewieht 

Bei der Untcrsuchung des Serums war festzustellen, dab das K5rpergewieht 
einen entscheidenden EinfluB auf die im Serum gefundene 14C-Aktivit/it aus- 
fibt. Dies ergibt sich aus Befunden yon 5 Versuchsserien jeweils gewichts- 
gleicher Tiere, deren KSrpergewicht yon 100 g ausgehend bis auf 500 g anstieg. 
Tr/igt man die laC-Aktivit/~t in % der Dosis/ml Serum gegen die Versuchsdauer 
auf, so erh/~lt man die in Abb. 1 dargestellten Verh&ltnisse. Unabh/ingig von 
den Begleitstoffen des Coffeins wird ein Maximum duchlaufen, welches zwischen 
1/2 und 1 Stunde gelegen ist. Mit fortschreitender Versuchsdauer f/~llt dann die 
Konzentration ab. Die tIbhe des Konzentrationsmaximums sinkt dabei mit 
steigendem KSrpergewicht in zunehmendem Umfang, wie aus der Tab. 3 zu 
entnehmen ist. 

Tab. 3. Abh~ngigkeit der 14C-Aktivitat im Serum vom KSrpergewicht 

KSrpergewicht (g) 14C-Aktivit~t, (Maximalwert) 
in % der Dosis/ml Serum 

100 0,9 
200 0,6 
300 0,5 
400 0,3 
500 0,2 
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Zun/iehst lag der Gedanke nahe, dab dieser Befund als ein Verdfinnungs- 
effek$ anzusehen sei, indem bei steigendem K6rpergewieht aueh die K6rper- 
flfissigkeit zunehme. Geht man davon aus, dab die Serummenge 3 % des K6rper- 
gewiehts ausmaeht, so ergibt sieh bei ehaer Rat te  yon 100 g K6rpergewichr 
eine Gesamtserummenge yon 3 ml, w~hrend man bei einer 500 g sehweren Rat te  
15 ml Serum finder. Reehnet man die in den einzelnen Gewiehtsldassen (100 
bis 500 g) gefundenen Werte der 14C-Aktivit/it/ml Serum mit Hilfe dieser 
Faktoren auf 3-]5 ml Gesamtserum, so erh~lt man die Kurven, die in Abb. 2 
wiedergegeben sind. 
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Abb. 2, ~O-Aktivit~it im Serum bei versch|edencm K6rpergewlcht (100-500 g) 

Trotz Berficksiehtigung des vom K6rpergewieht abh~ngigen Verteilungs- 
raumes im Serum sind die Verlaufskurven der z4C-Aktivits im Gesamtserum 
nur zu Anfang des Versuches ungef&hr gleieh. Mft fortsehreitender Versuehs- 
dauer geht die Ausscheidung von Coffein und seiner Metaboliten bei ]iingeren, 
leiehteren Tieren sehneller vonstatten als bei/~lteren und schwereren Tieren. 
Gegen Ende des Versuches scheint eine •berlagerung eines zweitenVerteilungs- 
raumes aufzutreten. Naehdem wir bei einer Reihe yon Tieren das extrahierbare 
Gesamtlipid des KSrpers bestimmt hntten (siehe Abb. 3), shad wir der t)ber- 
zeugung, dab das Depotfett  dabei eine Rolle spielen k6nnte. 
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Abb. 3. KSrperfett der P~at&e |n A bh~ngigkeit yore KSrpergewicht 
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Bei den vergleichenden Untersuchungen von Kaffee und seinen Begleit- 
stoffen (Coffein allein, Coffein + Chlorogensgure und Coffein als Kaffee-Infus) 
haben wit gewiehtsgleiehe Tiere yon ungef~ihr 200 g verwendet, um den Ein- 
flul] des K6rpergewichtes auszusohalten. Bei gewiehtsgleiehen Tieren ergibt 
die Un~ersuehung der iaC-Aktivitgt im Serum unter diesen Bedingungen die 
folgenden Verh~ltnisse (s. Abb. 4): Im Vergleieh zur alleinigen Coffeingabe 
ist der Anstieg der ~4C-Aktivit~t im Serum steiler, wenn man Coffein zusammen 
mit Chlorogensguro anbietet. Die Zei~ zur Erreiehung des halben Maximums 
im Blur betrs hiorbei 7-8 min, wghrend 15 min verstreiehen, wenn Coffein 
allein angeboten wird. Coffein als Best~ndteil eines Kaffee-Infuses liefer~ im 
Serum das gleiche Maximum, wie es bei alleiniger Coff~ingabe gefunden wird. 
Dieses Maximum tr i t t  jedoeh mit einer gewissen Verz6gerung ein und seine 
Halbwertszeit wird erst nach 20 bis 25 min erreieht. Die im Blur gefundene 
14C-Aktivit~t wird am schnellsten eliminiert, wenn nur Coffein allein in den 
Organismus gelangt. Coffein als Bestandteil eines Kaffee-Infuses angeboten 
ergibt nach 5 Std. einen Blutwert, der h6her liegt als bei Coffein allein. Zu- 
sammen mit ChlorogensAure verabreichtes Coffein liefer~ einen konstant h6her 
liegenden Spiegel an ~aC-Aktivits im Blur. 
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Abb, 4. ~*C-Aktivitiit lm Serum boi Oabe von Coffein (C), Coffein + Chlorogens/iure (CS) und Kaffec (K) 

Die bisher besbimmten liC-Aktivit~tswerte im Serum gestatten aber noeh 
keinen unmittelbaren Riieksehlul3 auf das Verhalten des Blut-Coffeinspiegels. 
Bei der Bestimmung der 14C-Aktivitgt werden namlich neben dem Coffein aueh 
die daraus entstehenden Metaboliten miterfaBt. Die Abb. 5-7 sollen in 
Form einer Gegenfiberstellung jeweils die im Serum gefundene 14C-Aktivit~t 
und die gleichzeitig bestimmte Coffein-Konzentration zeigen, wenn man Coffein 
allein, zusammen mit Chlorogens~ure oder als Kaffee-Infus anbietet. 
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Abb. 5. *'C-Aktlvit'iit und Coffeingehalt hn Scram yon Rat~en nach oraler Gabe yon Coffeino *'C-Aktivitiit: 
obere Kurvc, Goffeingehalt: untere Kurve 
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Naeh alleiniger Coffeingabe (s. Abb. 5) ist folgendes festzustellen: Die 14C- 
Aktivit/it  und der Coffeingehalt des Serums steigen zun/ichs$ mit  gleieher 
Geschwindigkeit a n  und erreichen nach ca. 30 rain eSwa gleich hobo Maxima. 
W/flu'end des anschlieBenden Abfalls der Kurven  liegen die 14C-Aktivit/~ts- 
werte etwas h6her als die CoffeinserumspiegeI. Aufgrund des Verlaufs dieser 
Kurven  kann folgendes gesagt werden: Bis etwa 60 rain nach Versuehsbeginn 
liegt die x4C-Aktivit/it im Serum aussehlieBlich als Coffein vor. AnschlieBend 
werden aueh Coffeinmetaboliten im Serum gefunden. Ihre Menge ist im Ver- 
gleich zu dem im Serum enthaltenen Coffeingehalt nur  verh/~ltnism/~Big gerhlg 
und zeigt bis zu 5 Std. naeh Versuchsbeginn keine sts ~nderung. 

o~ 1 2 3 ~ Std. 5 
Abb. 6. 140-Akt,i~itlit u n d  Coffeingehalt  im  Serum yon I t a t t en  nach  oraler Gabe yon  Coffcin H- Ohlorogcn- 

s~turc. ~*C-Aktivit~tt: obere Kurve ,  Coffetngehalt :  un te re  K u r v o  

Bei gleiehzeitiger Verabreiehung yon Coffein und Chlorogens/~ure (Abb. 6) 
ergibt sich ein anderes Bfld in der Verteflung von Coffein und seinen Meta- 
boliten. Die 14C-Aktivit~t und der Coffeingehalt des Serums steigen zun/tchst 
mit  gleicher Geschwindigkeit an. Wiihrend aber die Coffein-Serumspiege[ 
bereits naeh 30 rain ihr Maximum erreicht haben und dann wieder abfallen, 
steigen die laC-Aktivit/itswerte wesenflich hSher an. Sie erreichen erst naeh 
Ablauf  der ersten Stunde ihr Maximum und liegen aueh w/ihrend des an- 
schlieBenden Abfalls erheblieh fiber den Coffein-Serumwerten. Naeh diesen Be- 
funden sind im Serum offenbar Coffbinmetaboliten dann in grSBerer Menge vor- 
handen, wenn Coffein und Chlorogenss gleiehzeitig verabreieht werden. 
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Abb. 7. *'C-Aktivit//t und Coffeingehalt  Jm Serum yon Itatten nach orMer Gabe yon Kaffee. "C-Aktivit/it: 
ohere K u r v e ,  Coffeingehalt  : untere  ~Kurvr 

Bei der Verabreichung von Kaffee-Infus (Abb. 7) verlaufen die Kurven der 
14C-Aktivits und des Coffeingehaltes im Serum bis etwa 1 Stunde naeh Ver- 
suehsbeghm identisch. AnschlieBend is~ die Kurve  der 14C-Aktivit/~t etwas 
fiber tier des Coffeingehaltes gelegen. Ahnlieh wie bei der Verabreichung yon 
Coffein allein werden also nach Gabe yon Kaffee-Infus nut  geringe Mengen 
yon Coffeinmetaboliten im Serum gefunden. 
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Retention 

Best immt man die im K6rper  yon 200 g schweren Ra t t en  zurfickbleibende 
14C-Aktivits so ergeben sich Kurvenbilder ,  die denen des Serums ~hnlich 
sind. Noch vor Ablauf  der ersten Stunde wird dabei  ein Maximum durch- 
laufen. Anschliel]end f~llt def. Gehalt  an 14C-Aktivit~t im K6rper  der Ra t te  
geradlinig ab. In  Tab. 4 sind die Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammen- 
gestellt. 

Tab. 4. Retention yon *4C-Aktivit~t im K6rper der Ratte 
(Mel~werte yon 3-5 Versuehen) 

Retinierte 14C-Aktivit~t in % T~/, fiir 
Behandlung der Dosis nach Eliminierung 
dor Ra~ten 1 Std. 5 Std. (min) 

Coffein allein 74-75 10-12 190-200 
Coffein -{- Chlorogenst~ure 75 20-23 230-240 
Coffein als Kaffee-Infus 72 12-16 200--210 

Das KSrpergewicht  erh6ht die Retent ion und Verwefldauer der als Coffein 
angebotenen 14C-Aktivit~t im Organismus der Ra t t e  (s. Tab. 5). 

Tab. 5. Retention der l*C-Aktiviti/t im K6rper der Ratte in Abh~ngigkeit yore K6rper. 
gewlcht (MeBwerte yon 3-5 Versuchon) 

A u88cheidung 

K6rporgewicht l~C-Aktivit~ in % 
in g der Dosis naeh 5 Std. 

100-300 10-12 
400 38-42 
500 50-65 

Die Ausscheidung der als Coffein angeboCenen 14C-Aktivit~t erfolgt im 
wesentlichen durch die Niere. Im I t a rn  liegen nur noeh geringe Mengen als 
unver/~ndertes Coffein vor, ein bekannter  Befund, der auch yon uns best/~tigt 
werden konnte. Die Ausscheidung der 14C-Aktivit~t im t t a r n  unter  den hier 
gew/~hlten Versuchsbedingungen ist aus der Tab. 6 zu entnehmen. 

Tab. 6. Ausscheidung der 14C-Aktivit~t im Ham der R~tte 
(MeBwerte aus 3-5 Versuchen) 

Beha~dlung der Ratten 
l~C-Aktivitiit in % 

der Dosis im Itsrn, naeh 
1 Std. 5 Std. 

Coffein aIlein 5-10 76-81 (25-35) 
Coffein + Chlorogens~ure 5-10 62-68 
Coffein als Kaffee-Infus 5-10 65-70 

Die in der Tab. 6 angegebenen Werte  beziehen sieh auf Tiere mi t  einem 
KSrpergewicht yon ca. 200 g. Die Ausscheidung im H a m  zeigt mit  fort- 
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sehreitender Versuchsdauer einen linearen Anstieg. Die in Klammern  an- 
gegebenen Werte finden sich bei Tieren mit  einem KSrpergewicht yon 450-500 g. 
Man erkennt, dab die Eliminierung bier s tark verzSgert erfolgt. 

Diskussion 

Aufgrund der hier erhobenen Untersuchungsbefunde kann folgendes fiber 
die Verteilung yon 14C-Coffein im Organismus der Ra t te  gesagt werden: Wird 
14C-Coffein allein verabreicht, so kommt  es zu einer sehr schnellen Resorption. 
Die im Serum und Carcass vorhandene 14C-Aktivit~t sinkt im Verlauf yon 
5 Std. schnell ab und innerhalb dieser Zeit wird die verabreichte 14C-Aktivit/~t 
zum grSBten Tefl mit  dem H a m  ausgeschieden. Durch diese Befunde kSnnen 
im wesentlichen die Angaben yon DMIT~IEVA 1956 und URA~ov 1957 best/itigt 
werden. Gewisse Unterschiede in der Verteilung der 14C-Aktivit/it waren dann 
nachzuweisen, wenn Coffein als Kaffee-Infus verabreicht  wurde. Die Coffehl- 
resorption zeigte hierbei eine VerzSgerung, welche einen langsameren Anstieg 
der 14C-Aktivit~tswerte im Serum zur Folge hatte.  Der anschlie2ende Abfall 
der l~C-Aktivit~tswerte war langsamer als nach alleiniger Coffeingabe, so dab 
sich ffir die im H a m  ausgeschicdene 14C-Aktivit~t niedrigere Wcrte ergaben. 

Noeh starker ausgepri~gt waren die ~nderungen in der Verteilung yon 14C. 
Coffein, wenn Coffein zusammen mit  Chlorogens~ure verabreicht wurde. Unter  
diesen Bedingungen war die Resorption yon Coffein besehleunigt, was sowohl 
aus der raschen Abnahme der 14C-Aktivit/~tswerte im ] )arm als auch aus dem 
schnelleren und hSheren Anstieg der 14C-Aktivitatswerte im Serum zu ent- 
nehmen war. Darfiber hinaus ergaben sigh auch Hinweise fiir eine schnellere 
Resorption der durch die Galle ausgeschiedenen ~4C-Aktivit~t im entero- 
hepatischen Kreislauf. I m  Serum konnte unter  diesen Bedingungen ein ver- 
mehrtes Auftreten yon Coffeinmetaboliten nachgewicsen werden. Wegen der 
vermehrten Retention yon Coffeinmetabolitcn im Serum und im/ibrigen Rat ten-  
K6rper  war  ihre Ausscheidung durch den H a m  deutlich herabgesetzt.  Fiir 
das Coffein ergab sich dagegcn ein gegensiitzliches Verhalten. Die Serum- 
Coffeinwerte sanken niimlich nach gleichzeitiger Gabe yon Coffein und Chloro- 
gensKure schnellcr ab und ffihrten gleichzeitig zu einer vermehrten Coffein- 
Ausseheidung im H a m .  Dieser Befund wurde friiher sehon yon G~BHAI~DT 1938 
erhoben und konnte neuerdings yon Czox 1966 best~tigt werden. 

Das KSrpergewicht der Rat ten  hat te  keinen EinfluB auf die Resorption 
yon Coffein. Es ergaben sich daher auch bei Tieren mi t  s tark unterschiedlichen 
K6rpergewichten keine Untersehiede im Anstieg der ~4C-Aktivits im 
St rum und der dabei erreiehten Aktivi t~tsmaxima.  W/ihrend der anschliei~en. 
den Ausseheidungsphase stiegen aber die ~4C-Aktivitiitswerte im Serum und 
die entspreehenden Retentionswerte im Carcass mit  zunehmendem KSrper- 
gewieht deutlich an. Da mit  steigendem KSrpergewicht der Tiere aueh das 
D6potfett  sich in entsprechendem MatBe vermehrt,  k6nnte dieses als zusi~tz- 
licher LSsungsraum ffir Coffein in Frage kommen und dann die Eliminierung 
des Coffelns aus clem Organismus beeinflussen. 

Zusammen]assung 

In Untersuchungen fiber die Verteilung yon 24C-Coffein im Organismus der Ratte 
wurdcn die folgenden Befunde erhoben: 
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~4C-Coffein wird nach Mloiniger Vorabreichung sehr schnell resorbiert. Die im Serum 
und Carcass enthal tene  14C.Aktivit~t fifllt anschlioBend rasch ab und  ist boroits nach 
Ablauf  yon 5 Stundon zum grSl~ten Toil durch don H a m  ausgeschieden. 

Nach Gabo yon 14C-Coffein in Kaffee-Infus erfolgt die Coffein-Resorption mi t  einor 
gewisson VerzSgerung. Die ~4C-Aktivit~tswerte im Serum erreichen daher  erst  sparer ihr 
Maximum und  zeigen anschhei]end einen verzSgorten Abfall, was zu einer verminder ten 
Ausscheidung der 140-Aktivit~t im Harn  fiihrt. 

Noch st~rkere ~mderungen in der Verteilung yon Ooffein geben sich nach gleichzeitiger 
Gabe yon x4C-Coffein und  Chlorogensgure. Die Resorpt ion yon Coffein is t  hierbei deutl ich 
.heschleunigt und  ft ihrt  zu einem schnelleren und  hSheren Anstieg dot  l~C.Aktivitgtswerte 
lm Serum. Die 14C-Aktivit~tsworte im Serum sinl~en dann  deutl ieh langsamer ab a[s nach 
Kaffee- odor Coffeingabe, so daI~ die ~4C-Ausscheidung im H a m  sich ontsprcchend verringert.  
:Die Serum.Coffeinwerte fallen dagegen unter  diesen Versuchsbedingungen verh~iltnismhI3ig 
schneller und ffihren zu einer vermehr ten  Coffeinausscheidung im Ham.  2qach diesen Be- 
funden kommt  es nach gleichzeitiger Gaho yon Coffein und  Chlorogens~ure offenbar zu 
einem Anstieg der Coffeinmetaholiten im Serum einerseits und  ihrer verrainderten Ausschei- 
dung durch die Niere andererseits. 

/ )as  KSrpergewicht der  Ra t t e  ha t t e  keinen nachweisbaren EinfluB auf  die Coffein- 
resorption. :Die Coffeinretention im Serum und auch im Carcass nimm~ dagegen mi t  
steigendem K5rpergewicht  deutlich zu, so dab die Eliminierung des Coffeins und seiner 
Metaboliten s tark  verzSgert wird. :Diese Wirkungen werden mit  der  bei steigendem K6rper- 
gewicht zu beobachtenden Zunahmo des Fet tdepots  in Zusammenhang gebracht,  das dann  
als zusgtzlicher LSsungsraum ftir Coffein zur Verfiigung steht .  
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