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Einleitung 

Mit der  Erkennung  der besonderen Prob leme der speziellen Toxikolo-  
gie, der  mSglichen karzinogenen,  mu tagenen  und tera togenen Wirkung  
yon Stoffen im Lebensbere ich  des Menschen ger ie t  Coffein in den Ver-  
dacht, auBer seiner  anregenden  und pharmakologisch gfinstigen Wirk-  
komponenten  auch tera togen und mutagen  zu wirken.  Eine grol~e Zahl  
yon Expe r imen ten  mi t  verschiedenen Objekten  unterschiedl icher  Metho- 
dik, mi t  verschiedener  Dosierung und dementsprechend auch mi t  un te r -  
schiedlichen Befunden wurde  in den letzten 20 J ah ren  ver~ffentl icht .  Das 
Ziel der  vor l iegenden Studie  ist - anhand  eigener exper imente l le r  Unter -  
suchungen - ,  die wicht igsten auf diesem Gebie t  mi tgete i l ten  Befunde aus 
dem Gesichtspunkt  der  toxikologischen Teratologie und Mutat ionsgenet ik  
kri t isch zu untersuchen.  

Die teratogene Wirkung 

Als te ra togene  Wirkung wi rd  eine die Morphogenese im Zuge der  vor -  
geburt l ichen Entwicklung ver~nder te  Akt ion eines endogenen oder exo- 
genen Faktors  definiert .  

Diese kann  sich 
a) fiber den mfi t ter l ichen Stoffwechsel,  via  His tot rophie  oder  t ransp lan-  

zentar  der  F ruch t  zugeffihrt,  
b) auf  Grund yon St~rungen des m~itterlichen Stoffwechsels oder  der  

fe tomaterne l len  Beziehung oder  
c) als Resul ta t  einer In te rak t ion  dieser Fak to ren  mi t  anomalen Erban-  

lagen 
durch selekt ive zytotoxische Ef fek te  in der  F ruch t  manifest ieren.  

Aus teratogenet ischen T ie rexpe r imen ten  ist bekannt ,  dab die auf  die 
biochemischen Prim~irreaktionen folgenden zytologischen Ef fek te  kr i t i -  
scher Dosen zur anomalen For tse tzung der  Entwicklung der  Frucht,  also 
zur Ents tehung yon Mil3bildungen ffihren (Kreybig und Schmidt 1966, 
Kreybig 1968, Kreybig 1975). Die Manifestat ion eines te ra togenen Effektes  
ist in diesem Sinne durch den anget rof fenen Entwicklungszus tand der  
Frucht,  also phasenspezifisch, und durch die besondere  Ar t  des Reakt ions-  
par tners ,  die Organot ropie  der  Wirkung,  bedingt.  Durch diese zwei Ge- 
setzm~i~igkeiten modifiziert ,  sind ffir die tera togene Wirkung die allge- 
meinen Gesetzm~Bigkeiten der  Toxikologie gfiltig. 

*) Vortrag auf dem VII. Internationalen Wissenschaftlichen Colloquium fiber 
Kaffee. ASIC: Hamburg, Juni 1975 
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Nicht jede im weiteren Sinne toxische oder zytotoxische Wirkung ver- 
findert, mit dem S~ugerembryo konfrontiert, den weiteren Verlauf der 
Morphogenese: 

Manche Gifte linden selbst im subletalen Dosisbereich keinen Reak- 
tionspartner in der Frucht, wie z.B. N-Methyl-N-nitrosourethan, Form- 
hydrazid oder Benzpyren. 

Andere u.U. auch zytostatisch wirksame Molekfilkonfigurationen tS- 
ten in kritischer Dosierung die Frucht, wie z.B. N-Oxydlost, ~thyleni-  
rain oder Tetramethylharnstoff. 

Es siad auch Substanzen bekannt, die die Morphogenese nicht beein- 
tr~chtigen, lediglich die iiberlebenden Feten toxisch sch~digen, d. h. die 
Entwicklung verz6gern, das Wachstum hemmen, Odeme oder H~morrha- 
glen usw. erzeugen, z.B. unterschwellige Dosen der oben genannten Sub- 
stanzen, chlorierte Kohlenwasserstoff-Inhalationsnarkotika, subletale Do- 
sen physiologisch aktiver, aber nicht teratogen wirksamer Substanzen usw. 
(Kreybig 1968, 1975). 

Die teratogene Wirkung ist also spezifisch: Mil3bildungen entstehen 
nur, wenn eine entsprechende Molekfilstruktur in bestimmten Prozessen 
des Stoffwechsels der embryonalen Zellen reagiert (Kreybig 1975). 

Studien fiber die Beziehung zwischen chemischer Konstitution und 
teratogener Wirkung im Tierexperiment zeigten auf, dab geringffigige 
Ver~nderungen eines Molekfils Ver~nderungen der Art der Teratogenit~t 
der Organotropie oder auch Verlust der teratogenen Wirkung bedingen 
k~nnen. 

Bei dem Vergleich der teratogenetischen Reaktionsbereitschaft bei 
verschiedenen Spezies, z.B. Maus und Ratte, sind grunds~tzlich Unter- 
schiede erkennbar: 

Bei 1VI~usen liegt die Spontanmii3bildungsrate je nach Versuchstier- 
stature zwischen 1 und 15%, bei Ratten dagegen unterhalb oder in der 
PromillegrSl~enordnung (Pfei]er und Kreybig 1973, Schlote und Kreybig 
1975). Diese Normalverh~ltnisse mfissen genauso im teratologischen Tier- 
experiment berficksichtigt werden wie die Unterschiede der Dauer der 
vorgeburtlichen Entwicklung (lYlaus 19, Ratte 23 Tage) und der unter- 
schiedliche Metabolismus der beiden Spezies. 

Teratogenetische Untersuchungen mit Coffein bzw. mit Kaffee 
bei Ratte und Maus 

Die DLso yon Coffein liegt bei Maus und Ratte etwa in der gleichen 
Gr6I~enordnung (Tab. 1, 2). Teratogenetische Untersuchungen von ver- 
schiedenen Autoren und auch unsere eigenen Studien wurden auf extrem 
hohen, selbst mit einem Kaffeeabusus nicht vergleichbaren Dosen be- 
grtindet. 

Knoche und K6nig (1964) haben t~glich 15,6 ~ der DLs0 von Coffein 
graviden Rattenweibchen verabreicht. Eine signifikante ErhShung der Re- 
sorptions- oder der Mil~bildungsrate war nicht feststellbar. 

Erheblich h6here Dosen (32-63 ~ der DLs0/Tag) wurden yon Bertrand 
Und Mitarb. (1965) graviden Rattenweibchen per os zugefiihrt: 

In diesen Untersuchungen zeigten sich markante Effekte. AUerdings 
Wurde aul3er der Verabreichung von Coffein durch Schlundsonde bei den 
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Tab. 1. Die zur Untersuchung dor Toratogenitgt verwendeten Coffeindosen in ~o 
der DLs0 boider Ratto (DLa0 ----- 240 mg/kg i.p., 264 mg/kg per os) 

Autor Dosis Zus/~tzlieho Effekt 
( ~/o DLs0) Manipulation 

Bertrand et al. 32-63~o/Tag 9.-10. Tag der 15-62% Resorptionen 
(1965) i.p. Gestation 3,5-19,8 ~/o MiBbildungen 

Probe- 
laparotomie 

Fuji  and Nishim~/ra 68-125~/o/Tag 
(1972) per os 

Leuach~r und Czok 75%/Tag 
(1971) per os 

6.-16. Tag 
Czok und vo~ Kreyb~ 1 • 45-68~o 
(1975) i.p. 

13. Tag 

17,4--38,3% Resorptionen 
0-100 ~/o toxische Sch/iden 
(~)deme, Hiimorrhagien) 
80% Resorptionon 
2,5% Runts 
1,9% Mii~bildungen 
19,2-33,2~o Wachstums- 
verzSgerung 
0~o MiBbildungen 
Resorptionsrate 
nicht erhSht 

Versuchst ieren am 9. oder  am 10. Tag der  Gestat ion eine Probelaparotomie 
zur  Feststellung der  Zahl der  Implanta t ionen vorgenommen. So kann 
nachtr~glich nicht gekl~rt  werden, ob die hohe Resorpt ionsrate  und die 
Anh~ufung der uni la tera len Ektodaktyl ien der h interen Extremit~ten und 
der subkutanen Hfimorrhagien der  Feten auf die Wirkung der  hohen 
Coffeindosen oder vie lmehr  auf eine Wechselwirkung der Coffeinbehand- 
lung und der anderen Manipulat ionen zurfickgefiihrt  werden  kSnnen. 
Fuji  und Nischimura (1972) mischten Coffein in die Nahrung von graviden 
Rattenweibchen.  Es wurden  ex t rem hohe, sogar die DLs0 iibersteigenden 
Dosen verabre icht  (Tab. 1). Die regis t r ier ten Effekte,  Odeme und Deformi- 
t~ten, sind jedoch keine per  defini t ionem phasenspezifischen NIiBbildun- 
gen, d. h. Produkte  einer tera togenen Wirkung, sondern toxische Ent-  
wicklungsst~rungen, bedingt  durch die Wirkung der  hohen Coffeindosen 
auf den Kreis lauf  der  Muttert iere.  

Leuschner  und Czok (1971) bestiitigten eine entsprechende unspezifisch' 
toxische Wirkung hoher  Coffeindosen bei Ratten. 

Tab. 2. Die zur Unt~rsuehung der Teratogenit~ verwendeton Coffeindosen in % 
der DLs0 bei der Maus (DLso ---- 304 mg/kg i.p., 410 mg/kg per os) 

Autor Dosis Zus/~tzlicho Effekt 
(% DLso) Manipulation 

Bertrand e~ al. 18,2%/Tag - 
(1969) per os 

5.-18. Tag 
Fuji  e~ al. 32,8-65,6% - 
( 1 9 6 9 )  i p . ,  s . c .  

1 2 - 2 4 ~ / o  Resorptionen 
0-7% Miflbildungen 

8,1-14,7 % Resorptionen 
6,1-20,6% Mi~bildungen 
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Tab. 3. Teratogenetische Untersuchungen mit Coffein bei CD-Ratten. 
Behandlung mit Coffein Na-Benzoal~ i.p. mn 13. Tag der Gesbation. 

Dosis Reines Zahl dor Implan- Normale Resorp- EVZ Mii3- 
Coffein Mutter- tationen Feten tionon WVZ bildm]- 
mg/kg ~iere gen 

300 162 6 75 
200 108 6 73 
Kontrolle _ 10 117 

49 (65,3%) 1 (1,3%) 25 (33,4%) 0% 
53 (72,6%) 6 (8,2%) 14 (19,2%) 0% 

109 (93,1%) 6 (5,2%) 2 (1,7%) 0% 

Zur  Untersuchung,  ob ein Unterschied zwischen der Wirkung  von 
Coffe in-na t r iumbenzoat  oder  Kaf fee  auf  die vorgebur t l iche  Entwicklung 
besteht,  haben  wi t  zwei wei tere  Versuchsser ien mi t  Ra t ten  durchgeft ihrt .  
In  der  ers ten Versuchsre ihe  wurden  am 13. Tag der  Gesta t ion 45-68 ~ 
der  DLs0 Coffe in-na t r iumbenzoa t  e inmalig i.p. verabreicht ,  

An diesem Gestat ionstag - Mitte der  embryona len  En~wicklungsphase 
- sind gegeni iber  chemischen Tera togenen  folgende Blas teme bzw. P r i -  
mi t ivanlagen  kri t isch empfindlich:  die Gehirnbl~ischen und das Neura l -  
ohr, die Blas teme der  Gesichtsregion, vor  al lem die Mandibulab6gen.  
Die Knospen der  vorderen  Ex t remi t~ ten  sind in ih rem Determinat ions-  
s tadium empfindlicher als die der hinteren,  die zu dieser Zeit  ihre Wachs- 
tumsphase  durchlaufen.  Fe rne r  kann  du tch  tera togene  Wirkungen  die 
Ausbildung des KSrperskele t tes  gesch~digt  werden.  Entsprechende  Mi/3- 
b i ldungsformen erzeugen eine Vielzahl defini t iv te ra togen wi rksamer  
Substanzen aus verschiedenen chemischen Gruppen,  al lerdings mi t  je-  
weils unterschiedl icher  Organotropie,  d.h. ,  sie t ref fen  eine Auswahl  zwi-  
schen den kri t isch empfindl ichen Blas temen oder  beeintr~cht igen die 
Entwicklung auf unterschiedliche Art.  

Die einmalig hohe Coffeindosis sch~idigte bei ke inem einzigen Fetus der  
10 behandel ten  Mut te r t ie re  die kr i t isch empfindl ichen Blasteme.  Vie lmehr  
Wurden in dosisabh~ngigem Antei l  in ih rem Wachstum gehemmte ,  jedoch 
morphologisch normale  Feten angetroffen.  Die Resorpt ionsra te  entsprach 
den Kontrol lverhw (Tab. 3). 

In einer zweiten Versuchsreihe wurden  gravide  Rat tenweibchen yore 
8. bis zum 14. Gestat ionstag mi t  5~ gesfil3tem gefr ie rge t rocknetem 

Tab. 4. Tera~ogene~ische Untersuchungen mit Coffoin bei CD-Ratten. 
Gravide Weibchon wurden yore 8.-14. Tag der Gestation ausschlie01ich mit 

gosii~tem 5 % ]6slichom Kaffee-Extrakt gotr~nkt (50-100 mg/kg/Tag). 

Dosis Zahl tier Wurfzahl Aufzueht- Gewieht am 
Muttertiere zahl 30. Tag p.p. 

26 re_l/Tag 15allchor 5 
Kaffee-Extrakt (6 Tago) 
Kontrolle Aqua ad 5 
libitum 40-60 ml/T~g 

53 50 64,8 g 

61 59 65,2 g 
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Kaffee ab libitum getr~nkt. Aufer  dieser L~sung wurde den Tieren keine 
andere Fliissigkeit gegeben. Die t~glich getrunkene Flfissigkeitsmenge 
mit durchschnittlich 20 ml/Tag/Tier entsprach der knappen H~lfte der yon 
Kontrolltieren t~glich getrunkenen Wassermenge. Die Verringerung der 
Flfissigkeitsaufnahme bzw. das Ersetzen des Trinkwassers durch diese 
hochkonzentrierte Kaffeel6sung beeintr~chtigte weder die Morphogenese 
noch die postnatale Entwicklung der Jungtiere in diesem Versuch (Tab. 4). 

Bei M~usen wurden teratogenetische Untersuchungen mit niedrigeren 
Coffeindosen durchgeftihrt, die jedoch ebenfalls keine eindeutige tera- 
togene Wirkung aufgezeigt haben. Die auch bei Kontrollen vorgefundenen 
Spontanmiflbildungen traten z.T. in gering erhShtem Anteil bei den mit 
Coffe/n behandelten Versuchstieren (Tab. 2) auf. Eine besondere Bedeu- 
tung muff bier den Versuchen yon Thayer und Kensler (1973) beigemes- 
sen werden, die vier Generationen yon Mfiusen Coffein im Trinkwasser 
verabreicht haben und weder teratogene noch mutagene Sch~den regi- 
strieren konnten. 

In teratogenetischen Tierexperimenten kann also eine definierte tera- 
togene Wirkung yon Coffein nicht nachgewiesen werden. 

Die mutagene Wirkung 

Als mutagene Wirkung wird aus dem Gesichtspunkt der Toxikologie 
die Aktion definiert, die in Zellen des Organismus das genetische Programrn 
irreversibel ver~ndert. Hierbei handelt es sich um eine eindeutig nukleo- 
trope, d.h. auf den ZellkernstoffwechseI gerichtete Wirkung. ,,Die Muta- 
tion ist eine definierte irreversible Ver~nderung einer Erbanlage bzw. 
deren Programm. Diese gewinnt jedoch nur an Bedeutung, wenn sie in 
einer Keimzelle oder Keimzellenmutterzelle (Spermatogonium oder Oogo- 
nium) stattfindet und somit an der Reproduktion beteiligt werden kann" 
(Kreybig 1973). 

Die mutagene Wirkung ist nicht spezifisch. Vergleichbare Gesetzm~- 
figkeiten, wie die Phasenspezifit~t oder die Organotropie in der Terato- 
genese, sind in diesen primer auf molekularer Ebene verlaufenden Pro- 
zessen nicht erkennbar. Aus diesem Grunde ist auch die methodische Er- 
fassung der mutagenen Wirkung betr~chtlich schwieriger als die der tera- 
togenen Wirkung. 

Das Studium der einscht~gigen Literatur zeigt folgende Tendenzen: 
In In-vitro-Systemen, wie z.B. Wurzelspitzen, Meristemen, Gewebskul- 
turen usw. soll die Zufuhr yon Coffein direkt oder synergistisch den Zell- 
kernstoffwechsel beeintr~chtigen (Roberts and Sturrock 1973, Ahnstr6m 
1974, Bishun et al. 1974, Khilrnan 1974, Lehmann and Kirk-BelL 1974, 
Loprieno et al. 1974, Mende~son and Sobels 1974, Roberts et al. 1974, 
Sw~etlinska and Zuk 1974). 

In Ganztierversuchen konnte durch Coffein keine mutagene Wirkung 
nachgewiesen werden (Lyon et al. 1962, Russel et al. 1968, Legartor 1970, 
R6hrborn 1972, Thayer 1973). Die Gfiltigkeit dieser letzteren umfassenden 
Untersuchungen fiir den Menschen, d. h. das Fehlen einer mutagenen Wir- 
kung durch Coffein, ist mit grSl~ter Wahrscheinlichkeit anzunehmen. 
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Diskuss ion 

Der  Verdacht ,  da~ Coffe in  t e r a togen  w i r k e n  k6nnte ,  g r t inde te  sich 
we i tgehend  auf  se ine  n a h e  chemische  V e r w a n d t s c h a f t  zu de n  P u r i n - B a s e n  
der  DNS. Es zeigte sich jedoch in  zah l r e i chen  Versuchen ,  dais Coffein im 
G a n z t i e r e x p e r i m e n t  n i c h t  t e r a t o g e n  w i r k t  u n d  auch  e ine  m u t a g e n e  Wi r -  
kung  ausgeschlossen  w e r d e n  kann .  K l in i s che  S t u d i e n  bes t~ t ig ten ,  dab 
Coffein n u r  z u s a m m e n  m i t  Z i g a r e t t e n  u n d  A l k o h o l k o n s u m  ffir die 
Schwange r scha f t  e i n e n  mSgl ichen  Ri s ikofak to r  b e d e u t e n  k a n n  (Mau und 
Net ter  1974). Die e indeu t i g  sch~dl iche  W i r k u n g  des R a u c h e n s  u n d  des 
A lkoho l abusus  s ind  heu t e  a l l g e m e i n  b e k a n n t .  

Die be lebende ,  d u r c h b l u t u n g s f 6 r d e r n d e  W i r k u n g  e i ne r  Tasse Kaf fee  
fi ir  die S c h w a n g e r e  b i e t e t  e ine  Mi~glichkeit zu r  V e r b e s s e r u n g  des Al lge-  
me inbe f indens .  Diese Tasse  Kaf fee  erse tz t  in  den  me i s t en  F h l l e n  die 
Kle inana lge t i ca ,  die aul3er Coffein auch P h a r m a k a ,  Acety l -sa l icy ls t iure ,  
P h e n a c e t i n  usw. en tha l t en .  A l l e r d i n g s  is t  auch  b e i m  Kaffeegenul3 ffir die 
Schwangere  Mal3hal ten gebo ten  (Kreybig 1975). 

Zusammenfassung 

Die Gesetzmfifligkeiten der teratogenen und mutagenen Wirkung werden 
definiert. 

Die bisher vorliegenden t ierexperimentel len Untersuchungen und  eigenen 
Studien mit  Coffein-natr iumbenzoat  und gefriergetrocknetem, 15slichem Kaffee 
bei graviden Rattenweibchen werden den Effekten teratogen wirksamer Zyto- 
statika gegentibergestellt. 

Eine teratogene Wirkung yon Coffein kann  ausgeschlossen werden. Auch 
ftir eine mSgliche Mutagenit~it fehlen exakte Beweise. 

Summary 

Principles of teratogenic and mutagenic actions are defined. The recent ex-  
perimental  studies with laboratory animals, and our investigations with caf- 
feine-sodium benzoicum and with soluble coffee in pregnant  rats and mice 
showed no teratogenicity. The results are compared with specific teratogenic 
effects of cytostatic agents. 

A teratogenicity of caffeine can be excluded, a mutagenici ty in animal  ex- 
periments can also not be proved. 
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