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(Eingegangen am 2. Januar 1968)

Verteilungsstudien mit Coffein kénnen neuerdings durch Verwendung von
14C-markiertem Coffein leicht durchgefithrt werden. Dabei ist es allerdings
zweckmdBig, die 1*C-Markierung am Purinring vorzunehmen, da dann auch die
aus dem Coffein entstehenden Methylxanthine und Methylharnsiuren erfat
und gemessen werden konnen.

Dwurrrieva 1956 und UranNov 1967 haben bereits frither Untersuchungen
iber die Verteilung von Coffein bei Ratten durchgefithrt und dabei 8-14C-
Coffein verwendet. Die als Coffein zugefiihrte 14C-Aktivitit war nach 6 Stunden
nur noch in geringen Mengen im Organismus nachzuweisen, und nach Ablauf
von 24 Stunden war der grofite Teil mit dem Harn ausgeschieden. Von der
0. Aktivitit des Harns entfielen 1,5 bis 2,29/, auf unverindertes Coffein; die
restliche 4C- Aktivitét konnte chromatographisch in vier Fraktionen aufgetrennt
werden,

Da zu vermuten war, daf3 bestimmte Kaffee-Inhaltsstoffe auch einen Ein-
fluB auf die Coffeinverteilung im Organismus haben kénnten, wurde in diesen
Untersuchungen 8-14C-Coffein allein, in Gegenwart von Chlorogensiure und als
Bestandteil eines Kaffee-Infuses an Ratten verabreicht. Unter Beriicksichti-
gung des Korpergewichtes wurde dann die Verteilung der MC-Aktivitit im
Magendarmkanal, Blut, Harn und Carcass ermittelt.

Methodik
1. Versuchstiere
Fiir die Untersuchungen mit Coffein, Coffein + Chlorogensiiure und Kaffes wurden
miinnliche Albinoratten (Stamm Sprague Dawley) im Gewicht von 200 g verwendet. Bei
den Versuchen zur Beeinflussung der 14C-Verteilung hatten die Ratten ein Gewicht von
100-500 g. Den Versuchstieren wurde 16-20 Stunden vor Versuchsbeginn das Futter
(Altromin) entzogen. Wasser erhielten sie ad libitum.

2. Versuchslosungen

8-14C-Coffein, 1-2 1C “C/kg Korpergewicht. 8-14C.Coffein wurde durch Methylierung
von 8-14C-Xanthin hergestellt*).

16 mg Coffein/kg Korpergewicht

15 mg Coffein - 30 mg Chlorogensiiure/kg Kérpergewicht

15 mg Coffein/kg Kérpergewicht als Kaffee-Infus.

Die Testlésungen wurden mittels Schlundsonde in folgenden Konzentrationen ver-
abreieht:

*) Herrn Prof. W. WauTer (Chemisches Staatsinstitut der Universitit Hamburg)
danken wir an dieser Stelle fiir die Methylierung von 8-%C-Xanthin.
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8-14C.Coffein : 5 uC ¥C/ml; Coffein, Kaffee-Infus : 1,5 mg Coffein/m]; Chlorogensiure :
3,0 mg/ml.

Die maximale Versuchsdauer betrug 5 Stunden.
3. Mefimethoden
a) Bestimmung der YC-Aktivitit

Nach Verflissigung des organischen Materials mit konzentrierter NaOH wurden ali-
quote Teile getrocknet und verascht, Das dabei entstandene gasférmige #CO, wurde dann
in der von FINGERHUT, ScEMIDT und LANG 1962 angegebenen MeBanordnung bestimmt,
b) Coffeinbestimmung

Die Coffeinbestimmungen wurden nach der spektrometrischen Methode von AXELROD
und RErcHENTHAL 1953 durchgefiihrt.

Versuchsergebnisse
Resorption

Zur Beurteilung der Resorption von 1C-Coffein bestimmten wir Menge und
Geschwindigkeit der aus dem Magendarmkanal aufgenommenen 4C-Aktivitat.
Aunflerdem wurde die im Serum vorhandene 1“C-Aktivitdt ermittelt und im
Vergleich dazu die darin befindliche Coffeinfraktion. Dabei war festzustellen,
daB die im Magendarmkanal angetroffene 14C-Aktivitét bei allen Tieren —auch
bei gewichtsungleichen Ratten — in gleicher Weise abnimmt, wenn man Be-
stimmungen mit fortschreitender Vesuchsdauer durchfiihrt.

Tab. 1. Resorption von 1#C-Coffein (MeBwerte von 3-5 Versuchen)

1C.Aktivitdt, in % der Dosis, ¢;;; der Resorption
Behandlung der Ratten im Magendarmkanal, nach {(min)
1/, Std. 1 Std. 5 Std.

Coffein allein 10-12 6-9 5-8 34
Coffein + Chlorogenséure 10-12 5 1-2 34
Coffein als Kaffee-Infus 13-15 8-10 5-8 6-8

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

Bei der Verabreichung von #C-Coffein allein, zusammen mit Chlorogen-
giure oder in einem Kaffee-Infus verliuft die Resorption sehr rasch. Nach
1/, Stunde sind nur noch 10-159%, der verabreichten MC-Aktivitit im Magen-
darmkanal zu finden, Die Aufnahme des Coffeins aus Kaffee-Infus ist etwas
verzogert, wihrend die Resorption des Coffeins bei gleichzeitiger Gabe &qui-
molarer Mengen an Chlorogensiure beschleunigt ist. Dieser Befund ist be-
sonders nach 1 Stunde Versuchsdauer deutlich. Man findet hierbei nur noch
59, der applizierten 14C-Aktivitit im Magendarmtrakt vor, withrend bei reinem
Coffein und bei Coffeinzufuhr als Kaffee-Infus noch bis zu 109, gefunden
werden. Nach 5 Stunden Versuchsdauer erhidlt man bei Verabreichung von
Coffein - Chlorogensiure nur noch 1-29%, der zugefiihrten 4C-Aktivitit im
Magendarmkanal, wihrend die entsprechenden Werte bei Coffein allein und
bei Kaffeegabe iiber 5%, liegen. Dieser Befund ist um so bemerkenswerter, wenn
man damit die Ausscheidung der 14C-Aktivitit 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 *C-Aktivitit durch die Galle

Behandlung der Ratten uC.Aktivitit in % der Dosis
nach Verlauf von § Std.
Coffein allein 5- 17
Coffein + Chlorogensiure 10-12
Coffein als Kaffee-Infus 5~ 17

Es ist festzustellen, daBl die Ausscheidung der 14C-Aktivitdt durch die Galle
die héchsten Werte erreicht, wenn gleichzeitig Coffein und Chlorogensiure ver-
abreicht wurde. Da aber unter den gleichen Bedingungen die 14C-Aktivitit im
Darm nicht erhéhte, sondern erniedrigte Werte aufweist, spricht dies fiir eine
gesteigerte Riickresorption der MC-Aktivitit innerhalb des enterohepatischen
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Abb. 1, #C-Aktivitiit, in % der Dosis im Serum, bel verschiedenem Xdrpergewicht

Bei der Untersuchung des Serums war festzustellen, dall das Korpergewicht
einen entscheidenden EinfluB auf die im Serum gefundene 4C-Aktivitit aus-
iibt. Dies ergibt sich aus Befunden von 5 Versuchsserien jeweils gewichts-
gleicher Tiere, deren Kérpergewicht von 100 g ausgehend bis auf 500 g anstieg.
Tragt man die 14C-Aktivitit in %, der Dosis/ml Serum gegen die Versuchsdauer
auf, so erhilt man die in Abb. 1 dargestellten Verhaltnisse. Unabhingig von
den Begleitstoffen des Coffeins wird ein Maximum duchlaufen, welches zwischen
!/, und 1 Stunde gelegen ist. Mit fortschreitender Versuchsdauer fillt dann die
Konzentration ab. Die Hohe des Konzentrationsmaximums sinkt dabei mit
steigendem Korpergewicht in zunehmendem Umfang, wie aus der Tab. 3 zu

entnehmen ist.

Tab. 3. Abhingigkeit der 1¥C-Aktivitdt im Serum vom Kdorpergewicht

Kérpergewicht (g) BC-Aktivitit, (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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Zunichst lag der Gedanke nahe, daB dieser Befund als ein Verdiinnungs-
effekt anzusehen sei, indem bei steigendem Kérpergewicht auch die Korper-
fliissigkeit zunehme. Geht man davon aus, daB die Serummenge 39, des Kérper-
gewichts ausmacht, so ergibt sich bei einer Ratte von 100 g Kérpergewicht
eine Gesamtserummenge von 3 ml, wihrend man bei einer 500 g schweren Ratte
15 ml Serum findet. Rechnet man die in den einzelnen Gewichtsklassen (100
bis 500 g) gefundenen Werte der WC-Aktivitit/ml Serum mit Hilfe dieser
Faktoren auf 3-15 ml Gesamtserum, so erhdlt man die Kurven, die in Abb. 2
wiedergegeben sind.
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Abb, 2. ¥C-Aktivitiit im Serum bel verschiedenem EKdrpergewicht (100-500 g)

Trotz Beriicksichtigung des vom Korpergewicht abhangigen Verteilungs-
raumes im Serum sind die Verlaufskurven der 14C-Aktivitit im Gesamtserum
nur zu Anfang des Versuches ungefahr gleich, Mit fortschreitender Versuchs-
dauer geht die Ausscheidung von Coffein und seiner Metaboliten bei jiingeren,
leichteren Tieren schneller vonstatten als bei dlteren und schwereren Tieren.
Gegen Ende des Versuches scheint eine Uberlagerung eines zweitenVerteilungs-
raumes aufzutreten. Nachdem wir bei einer Reihe von Tieren das extrabierbare
Gesamtlipid des Korpers bestimmt hatten (siche Abb. 3), sind wir der Uber-
zeugung, dafl das Depotfett dabei eine Rolle spielen kénnte.
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Abb. 3. Kirperfett der Ratte in Abhiingigkeif vom Koérpergewicht
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Bei den vergleichenden Untersuchungen von Kaffee und seinen Begleit-
stoffen (Coffein allein, Coffein + Chlorogensiure und Coffein als Kaffee-Infus)
haben wir gewichtsgleiche Tiere von ungefahr 200 g verwendet, um den Ein-
fluB des Kérpergewichtes auszuschalten. Bei gewichtsgleichen Tieren ergibt
die Untersuchung der 4C-Aktivitit im Serum unter diesen Bedingungen die
folgenden Verhaltnisse (s. Abb. 4): Im Vergleich zur alleinigen Coffeingabe
ist der Anstieg der UC-Aktivitit im Serum steiler, wenn man Coffein zusammen
mit Chlorogensiaure anbietet. Die Zeit zur Erreichung des halben Maximums
im Blut betriagt hierbei 7-8 min, wihrend 15 min verstreichen, wenn Coffein
allein angeboten wird. Coffein als Bestandteil eines Kaffee-Infuses liefert im
Serum das gleiche Maximum, wie es bei alleiniger Coffeingabe gefunden wird.
Dieses Maximum tritt jedoch mit einer gewissen Verzogerung ein und seine
Halbwertszeit wird erst nach 20 bis 25 min erreicht. Die im Blut gefundene
WO Aktivitit 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 hoher liegt als bei Coffein allein. Zu-
sammen mit Chlorogensiure verabreichtes Coffein liefert einen konstant héher
liegenden Spiegel an *C-Aktivitit im Blut.
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Abb, 4, ¥C-Aktivitit im Serum bei Gabe von Coffein (C), Coffein + Chlorogensiure (CS) und Kaffec (K)

Die bisher bestimmten 4C-Aktivitdtswerte im Serum gestatten aber noch
keinen unmittelbaren RiickschluB auf das Verhalten des Blut-Coffeinspiegels.
Bei der Bestimmung der 4C-Aktivitét werden nimlich neben dem Coffein auch
die daraus entstehenden Metaboliten miterfaBt. Die Abb. 5-7 sollen in
Form einer Gegeniiberstellung jeweils die im Serum gefundene 4C-Aktivitit
und die gleichzeitig bestimmte Coffein-Konzentration zeigen, wenn man Coffein
allein, zusammen mit Chlorogensiure oder als Kaffee-Infus anbietet.
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Abb, 5. 4C.Aktlvitit und Coffeingehalt Im Serum von Raiten nach oraler Gabe von Coffein, MC-Aktivitiit:
obere Kurve, Coffeingehalt: untere Xurve
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Nach alleiniger Coffeingabe (s. Abb. 5) ist folgendes festzustellen: Die 1C-
Aktivitit und der Coffeingehalt des Serums steigen zunéchst mit gleicher
Geschwindigkeit an.und erreichen nach ca. 30 min etwa gleich hohe Maxima.
Wahrend des anschliefenden Abfalls der Kurven liegen die MC-Aktivitits-
werte etwas hober als die Coffeinserumspiegel. Aufgrund des Verlaufs dieser
Kurven kann folgendes gesagt werden: Bis etwa 60 min nach Versuchsbeginn
liegt die 4C-Aktivitit im Serum ausschlieBlich als Coffein vor. Anschliefend
werden auch Coffeinmetaboliten im Serum gefunden. Thre Menge ist im Ver-
gleich zu dem im Serum enthaltenen Coffeingehalt nur verhaltnismiBig gering
und zeigt bis zu 5 Std. nach Versuchsbeginn keine stirkere Anderung.
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Abb. 6. #C-Aktivitiit und Coffeingehalt im Serum von Ratten nach oraler Gabe von Coffein 4 Chlorogen-
siure. 1C-Aktivitit: obere Kurve, Coffeingehalt: untere Kurve

Bei gleichzeitiger Verabreiehung von Coffein und Chlorogensiiure (Abb. 6)
ergibt sich ein anderes Bild in der Verteilung von Coffein und seinen Meta-
boliten. Die 1“C-Aktivitit und der Coffeingehalt des Serums steigen zunichst
mit gleicher Geschwindigkeit an. Wahrend aber die Coffein-Serumspiegel
bereits nach 30 min ihr Maximum erreicht haben und dann wieder abfallen,
steigen die 1C-Aktivitdtswerte wesentlich hoher an. Sie erreichen erst nach
Ablauf der ersten Stunde ihr Maximum und liegen auch wihrend des an-
schlieBenden Abfalls erheblich iiber den Coffein-Serumwerten. Nach diesen Be-
funden sind im Serum offenbar Coffeinmetaboliten dann in gréferer Menge vor-
handen, wenn Coffein und Chlorogensiure gleichzeitig verabreicht werden.
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AbD, 7. 1C-Aktivitit und Coffeingehalt im Serum von Ratten nach oraler Gabe von Kaffee, *C-Aktivitit:
obere Kurve, Coffeingehalt: untere Kurve

% der Dosis im Gesamfserum

Bei der Verabreichung von Kaffee-Infus (Abb. 7) verlaufen die Kurven der
U Aktivitit und des Coffeingehaltes im Serum bis etwa 1 Stunde nach Ver-
suchsbeginn identisch. Anschliefilend ist die Kurve der #C-Aktivitit etwas
iiber der des Coffeingehaltes gelegen. Ahnlich wie bei der Verabrelchung von
Coffein allein werden also nach Gabe von Kaffee-Infus nur geringe Mengen
von Coffeinmetaboliten im Serum gefunden.
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Retention

Bestimmt man die im Kérper von 200 g schweren Ratten zuriickbleibende
18C-Aktivitiit, so ergeben sich Kurvenbilder, die denen des Serums #hnlich
sind. Noch vor Ablauf der ersten Stunde wird dabei ein Maximum durch-
laufen. AnschlieBend fallt der Gehalt an 14C-Aktivitit im Kérper der Ratte

geradlinig ab. In Tab. 4 sind die Ergebnisse dieser Untersuchungen zusammen-
gestellt.

Tab. 4. Retention von #C-Aktivitit im Korper der Ratte
(MeBwerte von 3-5 Versuchen)

Retinierte 1C-Aktivitit in % T4 far
%ehaﬁdi';;‘g der Dosis nach Eliminierung
er Lhatten 1 Std. 5 Std. (min)
Coffein allein 74-75 10-12 190-200
Coffein - Chlorogensiure 75 20-23 230-240
Coffein als Kaffee-Infus 72 12-16 200-210

Das Koérpergewicht erhoht die Retention und Verweildauer der als Coffein
angebotenen 1C-Aktivitat im Organismus der Ratte (s. Tab. 5).

Tab. 5. Retention der 14C-Aktivitit im Korper der Ratte in Abhingigkeit vom Korper-
gewicht (MeBwerte von 3-8 Versuchen)

Korpergewicht 1C-Aktivitat in %

ing der Dosis nach 5 Std.
100-300 10-12
400 3842
500 50-65

Ausscheidung

Die Ausscheidung der als Coffein angebotenen 4C-Aktivitit erfolgt im
wesentlichen durch die Niere. Im Harn liegen nur noch geringe Mengen als
unverindertes Coffein vor, ein bekannter Befund, der auch von uns bestitigt
werden konnte. Die Ausscheidung der #C-Aktivitédt im Harn unter den hier
gewithlten Versuchsbedingungen ist aus der Tab. 6 zu entnehmen.

Tab. 6. Ausscheidung der 1*C-Aktivitit im Harn der Ratte
(MeBwerte aus 3-5 Versuchen)

1. Aktivitit in %

Behandlung der Ratten der Dosis im Harn, nach
1 Std. 5 Std.
Coffein allein 5-10 76-81 (25-35)
Coffein -}- Chlorogenséure 5-10 62-68
Coffein als Kaffee-Infus 5-10 65-70

Die in der Tab. 6 angegebenen Werte beziehen sich auf Tiere mit einem
Kéorpergewicht von ca. 200 g. Die Ausscheidung im Harn zeigt mit fort-
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schreitender Versuchsdauer einen linearen Anstieg. Die in Klammern an-
gegebenen Werte finden sich bei Tieren mit einem Kérpergewicht von450-500 g.
Man erkennt, dafl die Eliminierung hier stark verzégert erfolgt.

Diskussion

Aufgrund der hier erhobenen Untersuchungsbefunde kann folgendes iiber
die Verteilung von **C-Coffein im Organismus der Ratte gesagt werden: Wird
14C-Coffein allein verabreicht, so kommt es zu einer sehr schnellen Resorption.
Die im Serum und Carcass vorhandene 4C-Aktivitit sinkt im Verlauf von
5 Std. schnell ab und innerhalb dieser Zeit wird die verabreichte #C-Aktivitat
zum groften Teil mit dem Harn ausgeschieden. Durch diese Befunde kénnen
im wesentlichen die Angaben von DMITRIEVA 1956 und Uraxov 1957 bestéitigt
werden. Glewisse Unterschiede in der Verteilung der #C-Aktivitdt waren dann
nachzuweisen, wenn Coffein als Kaffee-Infus verabreicht wurde. Die Coffein-
resorption zeigte hierbei eine Verzdgerung, welche einen langsameren Anstieg
der 4C-Aktivititswerte im Serum zur Folge hatte. Der anschlicfonde Abfall
der MC-Aktivititswerte war langsamer als nach alleiniger Coffeingabe, so dal}
sich fiir die im Harn ausgeschiedene 4C-Aktivitit niedrigere Werte ergaben.

Noch stirker ausgepriigt waren die Anderungen in der Verteilung von 4C-
Coffein, wenn Coffein zusammen mit Chlorogenséure verabreicht wurde. Unter
diesen Bedingungen war die Resorption von Coffein beschleunigt, was sowohl
aus der raschen Abnahme der 1*C-Aktivititswerte im Darm als auch aus dem
gschnelleren und héheren Anstieg der 4C-Aktivitdtswerte im Serum zu ent-
nehmen war. Dariiber hinaus ergaben sich auch Hinweise fiir eine schnellere
Resorption der durch die Galle ausgeschiedenen *C-Aktivitit im entero-
hepatischen Kreislauf. Im Serum konnte unter diesen Bedingungen ein ver-
mehrtes Auftreten von Coffeinmetaboliten nachgewiesen werden. Wegen der
vermehrten Retention von Coffeinmetaboliten im Serum und im ibrigen Ratten-
Kérper war ihre Ausscheidung durch den Harn deutlich herabgesetzt. Fir
das Coffein ergab sich dagegen ein gegensitzliches Verhalten. Die Serum-
Coffeinwerte sanken namlich nach gleichzeitiger Gabe von Coffein und Chloro-
gensdure schneller ab und fithrten gleichzeitig zu einer vermehrten Coffein-
Ausscheidung im Harn. Dieser Befund wurde frither schon von GesrARDT 1938
erhoben und konnte neuerdings von Czox 1966 bestatigt werden.

Das Korpergewicht der Ratten hatte keinen Einflu auf die Resorption
von Coffein, Es ergaben sich daher auch bei Tieren mit stark unterschiedlichen
Korpergewichten keine Unterschiede im Anstieg der 14C-Aktivitdtswerte im
Serum und der dabei erreichten Aktivititsmaxima. Wihrend der anschliefien-
den Ausscheidungsphase stiegen aber die MC-Aktivititswerte im Serum und
die entsprechenden Retentionswerte im Carcass mit zunehmendem Kérper-
gewicht deutlich an. Da mit steigendem Korpergewicht der Tiere auch das
Depotfett sich in entsprechendem Mafle vermehrt, kénnte dieses als zusitz-
licher Lésungsraum fiir Coffein in Frage kommen und dann die Eliminierung
des Coffeins aus dem Organismus beeinflussen.

Zusammenfassung

In Untersuchungen iiber die Verteilung von C-Coffein im Organismus der Ratte
wurden die folgenden Befunde erhoben:
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HC-Coffein wird nach alleiniger Verabreichung sehr schnell resorbiert. Die im Serum
und Carcass enthaltene “4C.Aktivitét fillt anschlieBend rasch ab und ist bereits nach
Ablauf von § Stunden zum gréBten Teil durch den Harn ausgeschieden.

Nach Gabe von 1C-Coffein in Kaffee-Infus erfolgt die Coffein-Resorption mit einer
gewissen Verzdgerung. Die 14C-Aktivititswerte im Serum erreichen daher erst spiiter ihr
Maximum und zeigen anschlieBend einen verzigerten Abfall, was zu einer verminderten
Ausscheidung der 24C-Aktivitit im Harn fihrt.

Noch stiirkere Anderungen in der Verteilung von Coffein geben sich nach gleichzeitiger
Gabe von 14C-Coffein und Chlorogensinre. Die Resorption von Coffein ist hierbei deutlich
beschleunigt und fithrt zu einem schnelleren und hoheren Anstieg der 14C-Aktivitdtswerte
im Serum. Die 4C-Aktivititswerte im Serum sinken dann deutlich langsamer ab als nach
Kaffee-oder Coffeingabe, so daB die 4C-Ausscheidung im Harn sich entsprechend verringert.
Die Serum-Coffeinwerte fallen dagegen unter diesen Versuchsbedingungen verhiltnismiBig
schneller und fithren zu einer vermehrten Coffeinausscheidung im Harn, Nach diesen Be-
funden kommt es nach gleichzeitiger Gabe von Coffein und Chlorogensiure offenbar zu
einem Anstieg der Coffeinmetaboliten im Serum einerseits und ihrer verminderten Ausschei-
dung durch die Niere andererseits.

Das Korpergewicht der Ratte hatte keinen nachweisbaren EinfluB auf die Coffein-
resorption. Die Coffeinretention im Serum und auch im Carcass nimmt dagegen mit
steigendem Korpergewicht deutlich zu, so daf die Eliminierung des Coffeins und seiner
Metaboliten stark verzdgert wird. Diese Wirkungen werden mit der bei steigendem Kérper-
gewicht zu beobachtenden Zunahme des Fettdepots in Zusammenhang gebracht, das dann
als zusitzlicher Lésungsraum fiir Coffein zur Verfiigung steht.
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