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Wechselwirkungen zwischen Coffein, anderen
GenuBmitteln und Arzneistoffen

G.Czok

Coffein, 1,3,7-Trimethylxanthin, wird heute von groBen Teilen der
Bevilkerung in nicht unbetriachtlichen Mengen aufgenommen, wobei die
Aufnahme von Coffein einmal als Kaffee-, Tee- oder Colagetriank, zum
anderen aber auch in Form verschiedener coffeinhaltiger Mischpriparate
erfolgen kann.

Von besonderem Interesse ist in diesem Zusammenhang die Frage, ob
und in welcher Weise zwischen Coffein und anderen gleichzeitig aufge-
nommenen GenuBmitteln wie etwa Alkohol und Nikotin bzw. anderen
zugefiihrten Arzneistoffen wie z. B. Salizylsdure, Phenacetin, Phenobarbi-
tal Wechselwirkungen auftreten.

In der Literatur finden sich zu dieser speziellen Frage nur vereinzelte
Angaben. Sie sollen daher hier zusammengefaf3t und durch eigene Unter-
suchungsbefunde erginzt werden.

Die Wechselwirkung zwischen Coffein und Alkohol wurde bislang
verschiedentlich gepruft, wobei hauptsidchlich verkehrsmedizinische
Gesichtspunkte, wie die Beeinflussung der Fahrtiichtigkeit, von Interesse
waren. So fanden Elbel 1939, Fleming und Reynolds 1935, Lang und
Schlick 1936 sowie Pawan 1968 keine Anderung des Blutalkohols durch
eine vorherige Gabe von Kaffee oder Coffein. Dagegen sahen Griinerund
Federlein 1965 nach Coffeingabe anfanglich leicht erhéhte Blutalkohol-
werte und beziehen diesen Effekt auf Flussigkeitsverschiebungen zwi-
schen Blut und Gewebe, ausgeldst durch die diuretische Wirksamkeit des
Coffeins. Strubelt et al. 1973 sowie Siegers et al. 1972 fanden bei der Ratte
nach gleichzeitiger Coffein- und Athanolgabe eine verzogerte Magenent-
leerung, die eine verlangsamte Coffeinresorption und somit erniedrigte
Blutalkoholwerte zur Folge hatte. Beim Menschen war allerdings ein
derartiger Effekt nicht nachzuweisen.

Die wichtige Frage, ob Alkohol auch den Stoffwechsel von Coffein zu
beeinflussen vermag, ist neuerdings durch Hartmann und Czok 1980
sowie Finke und Czok 1980 tierexperimentell iiberpriift worden. Dabei
zeigte sich bei In-vivo-Versuchen an der Maus nach oraler Athanolgabe
(1,8 g/kg) eine deutliche Hemmung des Abbaus von Coffein, was in einer
verlangsamten Elimination von Coffein aus Serum, Leber, Niere, Muskel
und Gehirn sowie einer betrichtlichen Verliangerung der Eliminations-
halbwertszeiten zum Ausdruck kam. Bei In-vitro-Versuchen an isolierten
Maiuseleberschnitten war ein derartiger Hemmeffekt auf den Athanolab-
bau gleichfalls festzustellen. Der Hemmeffekt nahm dosisabhéangig zu und
erreichte maximal 63,8 % bei einer Athanolkonzentration von 104 mM.
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Wahrscheinlich vermag Athanol die Demethylierung von Coffein {iber
das in der Leberzelle lokalisierte arzneiabbauende Enzymsystem zu hem-
men, wodurch dann der Abbau von Coffein zu 1,7-Dimethylxanthin
(Paraxanthin) und 1,3-Dimethylxanthin (Theophyllin) weitgehend unter-
bunden wird. Eine Stiitze erhilt diese Vermutung durch die Untersuchun-
gen von Soehring und Schiippel 1969 sowie Schiippel 1969, wonach Atha-
nol auch die Demethylierung von Aminophenazon zu hemmen vermag.

Wechselwirkungen zwischen Coffein und Rauchen kénnen auf zweier-
lei Art und Weise zustande kommen. Einmal ist eine Interaktion zwischen
Coffein und Nikotin méglich, zum anderen aber auch eine Wechselwir-
kung zwischen Coffein und den im Rauch gebildeten polycyclischen
Aromaten wie z. B. Benzpyren zu erwarten. So besteht nach Untersuchun-
gen von Kozlowski (1976) eine umgekehrte Korrelation zwischen der
Nikotinaufnahme beim Rauchen und der gleichzeitig durch ein Kaffeege-
trank zugefiihrten Coffeinmenge. Steigt also die mit einem Kaffeegetrink
aufgenommene Coffeinmenge an, so verringert sich gleichzeitig die aus
einer Zigarette zugefiithrte Nikotinmenge. Durch diese Befunde wire auch
die bekannte Tatsache gut zu erklaren, dall Kaffeetrinker im allgemeinen
mehr Zigaretten rauchen als Nichtkaffeetrinker. Wegen der verschlechter-
ten Nikotinaufnahme muBl eben der Kaffeetrinker mehr Zigaretten rau-
chen als ein Nichtkaffeetrinker, um eine gleich starke Nikotinwirkung zu
erzielen.

Die im Zigarettenrauch vorhandenen polycyclischen Aromaten, wie
etwa Benzpyren, bewirken eine Enzyminduktion der Leber, d. h. eine
Stimulierung des arzneimittelabbauenden Cytochrom-P,;,-Monooxyge-
nase-Systems. Es werden dann Arzneimittel, u. a. auch das Coffein,
beschleunigt abgebaut und somit inaktiviert. So fanden Parsons und
Neims 1978 bei Rauchern (mindestens 20 Zigaretten tiglich seit 2 Jahren)
im Vergleich zu Nichtrauchern eine deutliche Abnahme der Coffeinhalb-
wertszeit von 6 Stunden auf 3 % Stunden und der Coffeinkérperclearance
von 155 auf 94 ml/kg/h. Das Verteilungsvolumen von Coffein unterschied
sich dabei nicht signifikant bei Rauchern und Nichtrauchern.

In Untersuchungen an Ratten haben Welch et al. 1977 neben Benzpy-
ren auch die leberenzyminduzierenden Substanzen Phenobarbital und
Aroclor 1254, ein PCB-Gemisch, hinsichtlich ihrer Wirkung auf den Cof-
feinabbau gepruft. Es ergab sich eine Abnahme der Coffeinhalbwertszeit
nach Vorbehandlung mit diesen Substanzen, und zwar von 2,5 Stunden
(Kontrollen) auf 1,4 Stunden nach Phenobarbital, auf 0,9 Stunden nach
Benzpyren und auf 0,2 Stunden nach Aroclor 1254. Nach neueren Untersu-
chungen von Aldridge et al. 1979 soll der Coffeinabbau in der Leber durch
verschiedene Monooxygenasen erfolgen, die sich in ihrer Aktivitit deut-
lich unterscheiden. So wird durch Phenobarbital in erster Linie Cyto-
chrom P4, stimuliert, was nur eine verhiltnismiflig geringe Steigerung
des Coffeinabbaus ausldsen soll. Demgegeniiber stimuliert 3-Methylchol-
anthren besonders Cytochrom P;-450 (= P,,,), wodurch eine sehr starke
Beschleunigung des Coffeinabbaus hervorgerufen wird. Das Cytochrom
P,;-Monooxygenase-System ist Gibrigens nach der Geburt nur wenig
aktiv und entfaltet seine volle Wirksamkeit erst nach Ablauf von mehreren
Monaten. Dies ist auch beim Coffeinabbau festzustellen. So wird bei-
spielsweise beim Kleinkind oral verabreichtes Coffein im ersten Lebens-
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monat zu etwa 85 %, im zweiten und dritten Monat zu 64 und 55 %
unverandert mit dem Harn ausgeschieden. Erst nach 7 bis 8 Monaten kann
das Kind verabreichtes Coffein in gleichem Umfang wie die Erwachsenen
metabolisieren. Es werden dann héchstens nur noch 1-2 % des zugefiihr-
ten Coffeins unverandert iber den Harn ausgeschieden (Aldridge et al.
1979).

Bei den Wechselwirkungen zwischen Coffein und anderen Arzneimit-
teln interessieren insbesondere solche, welche haufig in Mischpraparaten
gefunden werden. Die sind vor allem Salizylsdure und deren Derivate
sowie Phenacetin.

Bei Salizylsidure konnten unter dem Einflufl von Coffein sowohl eine
Anderung der Pharmakokinetik als auch der Pharmakodynamik festge-
stellt werden. So wurde nach Untersuchungen von Reuning und Levy
1967 die Resorption von Salizylsidure aus dem Rattenmagen in Gegenwart
von Coffein deutlich gehemmdt. Die Resorption von Athanol blieb dagegen
durch Coffein unbeeinfluflt. Hiernach beruht die Hemmung der Salizylat-
resorption bei Coffeinzusatz offenbar nicht auf einer Anderung der Mem-
branpermeabilitiit, sondern auf der Bildung eines Salizylsaure-Coffein-
Komplexes.

Wie weiterhin Beubler und Lembeck 1976 an narkotisierten Ratten
feststellten, kommt es nach lokaler Applikation von Coffein in den Darm
zu einer deutlichen Zunahme der Darmdurchblutung, so da gleichzeitig
auch die Resorption verschiedener Arzneimittel, u. a. von Salizylsiure,
gesteigert wurde.

Schmidt und Fanchamps 1974 konnten aullerdem auch beim Men-
schen eine schnellere und vollstindigere Resorption von Ergotamin aus
dem Darm nachweisen, wenn gleichzeitig Coffein verabreicht wurde.
Auch hier dirfte der resorptionsfordernde Effekt des Coffeins auf seine
darmdurchblutungsfordernde Wirkung zu beziehen sein.

Es liegen auch einige Befunde vor, nach denen eine Beeinflussung der
Wirkung von Acetylsalizylsdure durch Coffein bzw. von Coffein durch
Salizylsdure nachgewiesen werden konnte. So fanden Vinegaret al. 1976
in Untersuchungen an Ratten eine verstarkie Abschwachung der durch
Carrageen-Injektion in die Hinterpfote oder Pleurahohle ausgelodsten
Schwellungsreaktion bzw. Exsudation, wenn den Tieren neben Acetylsa-
lizylsiure auch noch Coffein verabreicht worden war. Dariiber hinaus lief
sich im Analgesietest eine Potenzierung der Wirkung von Acetylsalizyl-
saure durch Coffein erzielen.

Collins et al. 1979 sahen bei Ratten eine erheblich verstiarkte und auch
langer anhaltende gesteigerte Aktivitat, wenn Coffein gleichzeitig mit
Acetylsalizylsidure gegeben wurde. Da ein Einflufl von Acetylsalizylsdure
auf die Pharmakokinetik von Coffein (Resorption, Metabolisierung) aus-
geschlossen werden konnte, wird vermutet, da3 der beobachtete Effekt
mit einer verdnderten Verwertbarkeit der Katecholamine im Gehirn in
Anwesenheit des Phosphodiesterasehemmers Coffein zusammenhingen
konnte.

Wechselwirkungen zwischen Coffein und Phenacetin sind von Collins
et al. 1977 an Ratten untersucht worden. Phenacetin (200 mg/kg) hatte
zuerst einen voriibergehenden Hemmeffekt auf die Resorption von gleich-
zeitig verabreichtem Coffein (5 mg/kg), so dafl zunachst erniedrigte, spater



Czok, Wechselwirkungen zwischen Coffein, Genufmitteln u. Arzneistoffen 293

aber erhdhte Coffeinplasmawerte gefunden wurden. Untersuchungen des
ausgeschiedenen Harns ergaben einen deutlichen Hemmeffekt auf die
Demethylierung von Coffein, was sich in einer verringerten Ausscheidung
von Theobromin und einer vermehrten Ausscheidung von nichtmetaboli-
siertem Coffein zu erkennen gab. Die lokomotorische Aktivitat der Ver-
suchstiere war nach gleichzeitiger Gabe von Phenacetin und Coffein im
Vergleich zur alleinigen Coffeingabe anfinglich abgeschwicht, spater
aber verstirkt, was somit gut mit dem Verlauf der Coffein-Blutspiegel-
kurve korreliert.

Der Hemmeffekt von Phenacetin auf die Demethylierung von Coffein
konnte auch in eigenen Versuchen an Miusen bestitigt werden (Czok
1980), denen *C-Coffein entweder allein oder zusammen mit Phenacetin
(200 mg/kg) verabreicht worden war. Der innerhalb von 4 Stunden ausge-
schiedene Harn der Tiere, die Phenacetin und Coffein zugleich erhalten
hatten, enthielt eine verringerte !“C-Gesamtaktivitit bei gleichzeitig
erhohter 1C-Coffein-Aktivitit und herabgesetzter 1*C-Coffeinmetaboliten-
Aktivitat.

Wechselwirkungen zwischen Coffein und Nicotinsdure haben Foote et
al. 1978 in Rattenversuchen gefunden. Bemerkenswert war der Befund,
wonach Nicotinsdure offenbar die Coffeintoxizitat herabzusetzen vermag.
So betrug die Mortalitdt von Ratten nach 300 mg/kg Coffein 60 %, nach
Coffein zusammen mit Nicotinsgure (1,27 mg/kg) verabreicht dagegen nur
20 %. Vermutlich kommt dieser Effekt dadurch zustande, daf3 Nicotin-
saure und Coffein die Aktivitdt der Formatio reticularis in antagonisti-
schem Sinne beeinflussen. Coffein bewirkte nimlich eine deutliche
Zunahme der Impulsentladungen in der Formatio reticularis, welche
durch Nicotinsdure dosisabhéingig wieder herabgesetzt-oder sogar norma-
lisiert werden konnte.

Atkinson und Domahidy 1975 priuften in Untersuchungen an Ratten
die Wechselwirkungen zwischen Coffein und Barbituraten. Coffein (60
meg/kg oral) oder auch Kaffee in einer entsprechenden Coffeindosierung
verkiirzten die Barbiturat-Schlafdauer in signifikanter Weise von 276,5 auf
140,3 Minuten (Coffein) bzw. auf 132,6 Minuten (Kaffee). Nach coffein-
freiem Kaffee wurde dagegen ein derartiger Effekt vermif3t. Coffein ver-
kiirzte ebenfalls die Schlafdauer nach Hexobarbital von 26,9 auf 12,1
Minuten, obwohl die Hexobarbitalkonzentrationen im Gehirn héher
waren als in den Versuchen ohne Coffein. Da in diesen Versuchen ein
beschleunigter Barbituratabbau durch Coffein ausgeschlossen werden
konnte, sind die beobachteten Effekte wahrscheinlich auf eine unmittel-
bare, im Gehirn erfolgende Wechselwirkung zwischen Barbituraten und
Coffein zu beziehen.

Ein Auftreten von Wechselwirkungen zwischen Coffein und anderen
Methylxanthinen ist gleichfalls niher untersucht und fiir Theobromin von
Heim et al. 1971 beschrieben worden. In Mauseversuchen fanden sie, daf3
die nach Coffeingabe auftretende Zunahme des Sauerstoffverbrauchs und
der Motilitat in den ersten 90 Minuten teilweise oder vollstindig dann
unterdriickt werden konnte, wenn gleichzeitig Theobromin in Mengen
von 45 bis 180 mg/kg verabreicht worden waren. In der dritten Versuchs-
stunde verringerte sich der Hemmeffekt von Theobromin auf die Coffein-
wirkung. Auffallenderweise erreichte dann aber die Motilitit hohere Mef3-
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werte als nach alleiniger Coffeingabe, was auf die Bildung von noch nicht
identifizierten stimulierend wirkenden Theobrominmetaboliten bezogen
wird.

Zusammenfassung

Coffein wird nicht nur in Getrianken wie Kaffee, Tee, Coca-Cola, sondern auch in
zahlreichen analgetisch wirkenden Mischpriparaten hiufig aufgenommen. Aus
diesem Grunde sind Wechselwirkungen dieser Verbindung mit anderen Wirkstof-
fen und Arzneimitteln zu erwarten und deren Kenntnis auch von praktischer
Bedeutung. Es wird auf Wechselwirkungen zwischen Coffein und Alkohol, Rau-
chen, Salizylsidure, Phenacetin, Barbituraten, Nikotinsdure und Theobromin ver-
wiesen.

Summary

Caffeine is ingested not only with beverages as coffee, tea, coca-cola but also in
form of many analgetic drugs. Therefore interactions of this substance with other
biologically active substances and drugs should be expected, and the knowledge of
these would be of practical importance. The interactions between caffeine and
alcohol, smoking, salicylic acid, phenacetin, barbiturates, and theobromin are
described.
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