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Weehse lwirkungen  zwi sehen  Coffein, anderen 
GenuBmit te ln  und Arzneistoffen 

G. C z o k  

Coffein, 1 ,3,7-Trimethylxanthin,  wird  heu te  v o n  groBen Tei len der  
Bev61kerung in n icht  unbe t r~ch t l i chen  Mengen  a u f g e n o m m e n ,  wobe i  die 
A u f n a h m e  yon  Coffein e inmal  als Kaffee-,  Tee- oder  Colagetr~nk,  z u m  
ande ren  abe r  auch  in F o r m  ve r s ch i eden e r  coffe inhal t iger  Mischpr~para te  
er fo lgen kann.  

Von  b e s o n d e r e m  In t e re s se  ist  in d i e sem Z u s a m m e n h a n g  die Frage,  ob  
u n d  in we lche r  Weise zwischen  Coffein  u n d  ande ren  gleichzeit ig aufge-  
n o m m e n e n  GenuBmi t t e ln  wie  e twa  Alkohol  und  Niko t in  bzw. ande ren  
zugef t ihr ten  Arzneis tof fen  wie  z. B. Salizyls~ure,  Phenace t in ,  P h e n o b a r b i -  
tal Wechse lw i rkungen  auf t re ten .  

In  der  L i t e ra tu r  f inden  sich zu d ieser  spezie l len Frage  nu r  vere inzel te  
Angaben .  Sie sol len dahe r  hier  z u s a m m e n g e f a B t  und  du rch  e igene  Unte r -  
s u c h u n g s b e f u n d e  erg~nzt  werden .  

Die  Wechse lwi rkung  zwischen  Coffein und  A l k o h o l  w u r d e  b is lang  
ve r sch ieden t l i ch  geprfift ,  wobe i  haup t s~ch l ich  v e r k e h r s m e d i z i n i s c h e  
Ges i ch t spunk te ,  wie  die Bee in f lussung  der  Fahr t t icht igkei t ,  yon  In t e re s se  
waren.  So f anden  Elbe l  1939, F l e m i n g  u n d  R e y n o l d s  1935, L a n g  und  
S c h l i c k  1936 sowie Pawan  1968 ke ine  A n d e r u n g  des  Blu ta lkohols  d u t c h  
eine vorher ige  G a b e  von  Kaf fee  oder  Coffein. Dagegen  sahen  G r ~ ' n e r u n d  
Feder le in  1965 nach  Cof fe ingabe  anf~inghch le icht  e rhShte  Blu ta lkohol -  
wer te  u n d  bez iehen  d iesen  Ef fek t  auf  F l i~ss igkei t sverschiebungen zwi- 
s chen  Blu t  u n d  Gewebe ,  ausgelSst  d u r c h  die d iure t i sche  Wi rksamke i t  des  
Coffeins.  S t rube l t  et  al. 1973 sowie Siegers  et  al. 1972 f anden  bei  tier Rat te  
nach  gleichzei t iger  Coffein- u n d  Athano lgabe  eine verzSger te  Magenen t -  
leerung,  die eine v e r l a n g s a m t e  Coffe inresorp t ion  u n d  somi t  e rn iedr ig te  
B lu t a lkoho lwer t e  zur  Folge  hat te .  B e i m  Menschen  w a r  a l lerdings  ein 
dera r t ige r  Ef fek t  n icht  nachzuweisen .  

Die  wich t ige  Frage,  ob Alkohol  auch  den  S to f fwechse l  von  Coffein zu 
bee in f lussen  ve rmag ,  ist neue rd ings  du rch  Har tmann  und  Czok  1980 
sowie F i n k e  u n d  Czok  1980 t i e rexper imen te l l  f iberpri i f t  worden .  Dabe i  
zeigte s ich bei  In -v ivo -Versuchen  an der  Maus  nach  oraler  A thano lgabe  
(1,8 g/kg) eine deut l iche  H e m m u n g  des A b b a u s  von  Coffein, was  in e iner  
v e r l a n g s a m t e n  E l imina t ion  yon  Coffein aus  Serum,  Leber ,  Niere,  Muske l  
u n d  G e h i m  sowie e iner  betr~ichtlichen Ver l i ingerung der  El iminat ions-  
ha lbwer t sze i t en  z u m  A u s d r u c k  kam.  Bei  In -v i t ro -Versuchen  an  isol ier ten 
M~iuseleberschni t ten war  ein derar t iger  H e m m e f f e k t  auf  den  Athanolab-  
bau  gleichfalls  festzustel len.  Der  H e m m e f f e k t  n a h m  dosisabh~ingig zu und  
e r re ich te  m a x i m a l  63,8 % bei  e iner  A thano lkonzen t r a t i on  y o n  104 mM. 
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Wahrschein l ich  v e r m a g / ~ t h a n o l  die D e m e t h y l i e r u n g  yon  Coffein f iber 
das  in der  Leberze l le  lokal is ier te  a r z n e i a b b a u e n d e  E n z y m s y s t e m  zu hem-  
men ,  w o d u r c h  dann  der  A b b a u  yon  Coffein  zu 1 ,7-Dimethylxanth in  
(Paraxan th in)  u n d  1 ,3-Dimethylxanth in  (Theophyl l in)  we i tgehend  unter-  
b u n d e n  wird. Eine Sttitze erh~ilt diese V e r m u t u n g  du rch  die Un te r suchun -  
gen  von  S o e h r i n g u n d  Schi~ppe11969 sowie  Schi~ppe11969, w o n a c h  Atha- 
nol auch  die D e m e t h y l i e r u n g  von  A m i n o p h e n a z o n  zu h e m m e n  vermag .  

Wechse lw i rkungen  zwischen  Coffein und  Rauchen  kSnnen  auf zweier- 
lei Ar t  u n d  Weise zus t ande  k o m m e n .  E inma l  ist e ine In t e r ak t ion  zwischen  
Coffein und  Nikot in  mSglich,  z u m  and e ren  aber  auch  eine Wechselwir-  
k u n g  zwischen  Coffein  u n d  den  im Rauch  geb i lde ten  po lycyc l i schen  
A r o m a t e n  wie  z. B. B e n z p y r e n  zu erwar ten .  So bes t eh t  nach  U n t e r s u c h u n -  
gen  yon  K o z l o w s k l  (1976) eine u m g e k e h r t e  Korre la t ion  zwischen  der  
N i k o t i n a u f n a h m e  b e i m  R a u c h e n  u n d  der  gleichzeit ig du rch  ein Kaffeege-  
tr~ink zugeff ihr ten Cof fe inmenge .  Ste igt  also die mi t  e i nem Kaf feege t r~nk  
a u f g e n o m m e n e  Cof f e inmenge  an, so ve r r inger t  sich gleichzeit ig die aus  
e iner  Zigare t te  zugef i ihr te  Niko t inmenge .  Durch  diese Be funde  w~ire auch  
die b e k a n n t e  Ta t s ache  gut  zu erkl~iren, dab  Kaf fee t r inke r  im  a l lgemeinen  
m e h r  Zigare t ten  r a u c h e n  als Nich tkaf fee t r inker .  Wegen  der  verschlechtero 
ten  N i k o t i n a u f n a h m e  muB eben  der  Kaf fee t r inke r  m e h r  Z iga re t t en  rau-  
chen  als ein Nich tkaf fee t r inker ,  u m  eine gleich s ta rke  N iko t i nwi rkung  zu 
erzielen. 

Die im Z iga re t t en rauch  v o r h a n d e n e n  po lycyc l i schen  Aromaten ,  wie  
e twa  Benzpyren ,  b e w i r k e n  eine E n z y m i n d u k t i o n  der  Leber ,  d. h. e ine 
S t imu l i e rung  des a r z n e i m i t t e l a b b a u e n d e n  Cytochrom-P450-Monooxyge-  
nase -Sys tems .  Es w e r d e n  dann  Arzneimit te l ,  u. a. auch  das  Coffein,  
besch leun ig t  a b g e b a u t  u n d  somi t  inaktiviert .  So fanden  Parsons und  
N e i m s  1978 bei  R a u c h e r n  (mindes t ens  20 Z igare t t en  t~glich seit  2 Jah ren)  
im Vergle ich  zu N i ch t r auche rn  eine deut l iche  A b n a h m e  der  Coffeinhalb-  
wer t sze i t  yon  6 S t unden  auf 3 1/2 S t u n d e n  u n d  der  Cof fe inkbrpe rc l ea rance  
yon  155 auf  94 ml/kg/h.  Das  Ve r t e i l ungsvo lumen  yon  Coffein un te r sch ied  
sich dabe i  n ich t  s ignif ikant  bei  R a u c h e r n  u n d  Nich t rauchern .  

In  U n t e r s u c h u n g e n  an  Ra t t en  h a b e n  Welch et al. 1977 n e b e n  Benzpy-  
ren  auch  die l e b e r e n z y m i n d u z i e r e n d e n  S u b s t a n z e n  P h e n o b a r b i t a l  u n d  
Aroclor  1254, ein P C B - G e m i s c h ,  h ins ich t l ich  ih re r  Wirkung  auf  den  Cof- 
f e inabbau  gepriift .  Es  e rgab  sich eine A b n a h m e  der  Coffe inha lbwer t sze i t  
nach  V o r b e h a n d l u n g  m i t  d iesen Subs tanzen ,  und  zwar  yon  2,5 S t u n d e n  
(Kontrol len)  auf  1,4 S t u n d e n  nach  Phenobarb i t a l ,  auf  0,9 S t u n d e n  nach  
B e n z p y r e n  und  auf  0,2 S t u n d e n  nach  Aroc lor  1254. Nach  n e u e r e n  Unte r su -  
c h u n g e n  von  Aldr idge  et  al. 1979 soll der  Cof fe inabbau  in der  L e b e r  d u r c h  
ve r sch i edene  M o n o o x y g e n a s e n  erfolgen,  die sich in ihrer  Aktivit~it deut-  
l ich un te rsche iden .  So wi rd  du rch  P h e n o b a r b i t a l  in e r s te r  Lin ie  Cyto-  
c h r o m  P450 st imulier t ,  was  nu r  eine verh~iltnism~iBig ger inge  S te ige rung  
des  Cof fe inabbaus  aus lbsen  soU. D e m g e g e n f i b e r  s t imul ie r t  3-Methylchol-  
a n t h r e n  besonde r s  C y t o c h r o m  P1-450 (= P448), w o d u r c h  eine sehr  s ta rke  
B e s c h l e u n i g u n g  des  Cof fe inabbaus  h e r v o r g e r u f e n  wird.  Das  C y t o c h r o m  
P450-Monooxygenase-System ist i ibr igens  n a c h  der  G e b u r t  nu r  wenig  
ak t iv  u n d  entfa l te t  seine volle Wi rksamke i t  e rs t  nach  Ablauf  y o n  m e h r e r e n  
Monaten .  Dies ist auch  b e i m  Cof fe inabbau  festzustel len.  So wi rd  bei- 
sp ie lsweise  b e i m  Kle ink ind  oral  ve rab re i ch te s  Coffein  im  e rs ten  Lebens -  
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m o n a t  zu etwa 85 %, im zweiten und  dri t ten Monat  zu 64 und  55 % 
unver 'andert  mit  dem  H a m  ausgeschieden.  Erst  nach  7 bis 8 Monaten  kann  
das Kind verabreichtes  Coffein in g le ichem Umfang  wie die E rwachsenen  
metabolisieren.  Es werden  dann  hSchstens  nur  noch  1-2 % des zugeffihr- 
ten Coffeins unver~nder t  fiber den Harn ausgeschieden  (Aldridge et al. 
1979). 

Bei den Wechse lwi rkungen  zwischen Coffein und  anderen  Arzneimit-  
teln interessieren insbesondere  solche, welche  h~iufig in Mischpr~iparaten 
ge funden  werden.  Die sind vor  allem Salizyls~iure und  deren Derivate 
sowie Phenacet in .  

Bei Salizyls~ure konn t en  unter  dem EinfluB yon  Coffein sowohl  eine 
A n d e r u n g  der  Pha rmakok ine t i k  als auch  der  P h a r m a k o d y n a m i k  festge- 
stellt werden.  So wurde  nach  U n t e r s u c h u n g e n  yon  R e u n i n g  und  L e v y  
1967 die Resorp t ion  yon  Salizyls~ure aus dem Ra t t enmagen  in Gegenwar t  
yon  Coffein deutl ich gehemmt .  Die Resorpt ion  yon  Athanol  blieb dagegen 
durch  Coffein unbeeinfluJ3t. Hiernach  beruh t  die H e m m u n g  der Salizylat- 
resorpt ion bei Coffeinzusatz offenbar  nicht  auf einer A n d e r u n g  der  Mem- 
branpermeabil i t~t ,  sondern  auf der Bi ldung eines Salizyls~iure-Coffeim 
Komplexes .  

Wie wei terhin Beub le r  und  L e r n b e c k  1976 an narkot is ier ten Rat ten  
feststeUten, k o m m t  es nach  lokaler Appl ikat ion von  Coffein in den  Darm 
zu einer deut l ichen Z u n a h m e  der Da rmdurchb lu tung ,  so dab gleichzeitig 
auch  die Resorpt ion  verschiedener  Arzneimittel,  u. a. yon  Salizyls~iure, 
gesteigert  wurde.  

S c h m i d t  und  F a n c h a m p s  1974 konn t en  auBerdem auch  be im Men- 
schen  eine schnellere und  vollst~indigere Resorp t ion  yon  Ergo tamin  aus 
dem Darm nachweisen,  wenn  gleichzeitig Coffein verabre icht  wurde.  
A u c h  hier dfirfte der resorpt ionsfSrdernde  Effekt  des Coffeins auf seine 
da rmdurchb lu tungs fS rde rnde  Wirkung zu beziehen sein. 

Es liegen auch  einige Befunde  vor, nach  denen  eine Beeinf lussung der  
Wirkung  yon  Acetylsahzyls~iure durch  Coffein bzw. von Coffein durch  
Salizyls~iure nachgewiesen  werden  konnte.  So fanden Vinegar et al. 1976 
in U n t e r s u c h u n g e n  an Rat ten  eine verst~irkte Abschw~chung  der durch  
Carrageen-Injekt ion in die Hinterpfote  oder  PleurahShle  ausgelSsten 
Schwel lungsreak t ion  bzw. Exsudat ion,  wenn  den Tieren neben  Acetylsa- 
lizyls~ure auch  noch  Coffein verabre icht  worden  war. Dari iber h inaus  heB 
sich im Analgesietest  eine Po tenz ie rung  der Wirkung yon  Acetylsalizyl- 
s~iure durch  Coffein erzielen. 

Collins et al. 1979 sahen bei Rat ten  eine erheblich verst~rkte und  auch  
l~inger anhal tende  gesteigerte Aktivit~t, w e n n  Coffein gleichzeitig mi t  
Acetylsalizyls~iure gegeben  wurde.  Da ein EinfluB yon  Acetylsalizylsfiure 
auf die Pha rm akok ine t i k  yon  Coffein (Resorption, Metabolisierung) aus- 
geschlossen werden  konnte ,  wird vermutet ,  dab der beobachte te  Effekt  
mit  einer ver 'anderten Verwer tbarkei t  der  Katecholamine  im Gehirn  in 
Anwesenhe i t  des Phosphod ie s t e r a sehemmers  Coffein zusammenh~ingen 
kSnnte.  

Wechse lwi rkungen  zwischen Cofs und  Phenacet in  shad yon  Collins 
et al. 1977 an Rat ten  un te r such t  worden.  Phenace t in  (200 mg/kg) hatte 
zuerst  einen vor f ibergehenden  Hemmef fek t  auf die Resorpt ion  yon  gleich- 
zeitig ve rabre ich tem Coffein (5 mg/kg), so dab zun~chst  erniedrigte, sp~ter 
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abe r  e rhbh te  Cof fe inp la smawer te  ge fund en  wurden .  U n t e r s u c h u n g e n  des  
au sgesch i edenen  H a m s  e rgaben  e inen deu t l i chen  H e m m e f f e k t  auf  die 
D e m e t h y l i e r u n g  yon  Coffein, was  sich in e iner  ve r r inge r t en  A u s s c h e i d u n g  
yon  T h e o b r o m i n  und  e iner  v e r m e h r t e n  A u s s c h e i d u n g  von  n ich tmetabo l i -  
s i e r t em Coffein zu e r k e n n e n  gab.  Die l o k o m o t o r i s c h e  Aktivi t~t  der  Ver- 
suchs t ie re  war  nach  gleichzei t iger  G a b e  yon  P h e n a c e t i n  und  Coffein im  
Vergle ich  zur  al le inigen Cof fe ingabe  anf~ngl ich abgeschw~cht ,  sp~iter 
aber  verst~irkt, was  somi t  gut  m i t  d e m  Ver lauf  der  Coffein-Blutspiegel-  
ku rve  korreUert.  

Der  H e m m e f f e k t  y o n  P h e n a c e t i n  auf  die D e m e t h y l i e r u n g  von  Coffein 
k o n n t e  auch  in e igenen  V e r s u c h e n  an M~usen best~t igt  w e r d e n  (Czok 
1980), denen  14C-Coffein e n t w e d e r  allein oder  z u s a m m e n  m i t  P h e n a c e t i n  
(200 mg/kg)  ve rab re i ch t  w o r d e n  war.  Der  innerha lb  yon  4 S t u n d e n  ausge-  
sch iedene  H a m  der  Tiere,  die P h e n a c e t i n  und  Coffein zugleich erha l ten  
bat ten,  enthie l t  e ine ve r r inge r t e  14C-Gesamtaktivit~t bei gleichzeit ig 
e rh6h te r  14C-Coffein-Aktivit~it und  he rabgese tz t e r  14C-Coffeinmetaboliten- 
Aktivitfit. 

Wechse lwi rkungen  zwischen  Cos163 und  Nlcot ins~ure h a b e n  Foote  et  
al. 1978 in R a t t e n v e r s u c h e n  gefunden .  B e m e r k e n s w e r t  wa r  der  Befund ,  
w o n a c h  Nicotins~iure o f fenba r  die Coffeintoxizi t~t  he rabzuse t zen  ve rmag .  
So be t rug  die Mortaht i i t  v o n  Ra t t en  nach  300 m g / k g  Coffein 60 %, nach  
Coffein z u s a m m e n  mi t  Nicotins~iure (1,27 mg/kg)  ve rab re i ch t  dagegen  nu r  
20 %. Vermut l i ch  k o m m t  dieser  Ef fek t  d a d u r c h  zus tande,  dab  Nicotin-  
s~ure u n d  Coffein  die Aktivit i i t  der  F o rma t io  ret icular is  in antagonis t i -  
s c h e m  Sinne  bee inf lussen .  Coffein bewi rk t e  n~imlich eine deut l iche  
Z u n a h m e  der  I m p u l s e n t l a d u n g e n  in der  Fo rma t io  ret icularis ,  we lche  
du rch  Nicotins~iure dosisabh~ingig wiede r  he rabgese tz t -oder  sogar  no rma-  
lisiert  we rden  konnte .  

At tdnson  u n d  D o m a h i d y  1975 pr i i f ten in U n t e r s u c h u n g e n  an Ra t t en  
die Wechse lw i rkungen  zwischen  Coffein und  Barblturaten. Coffein (60 
m g / k g  oral) oder  auch  Kaf fee  in e iner  e n t s p r e c h e n d e n  Cof fe indos ie rung  
verk i i rz ten  die Ba rb i tu ra t -Sch la fdaue r  in s igni f ikanter  Weise yon  276,5 auf  
140,3 Minu ten  (Coffein) bzw. auf  132,6 Minu ten  (Kaffee). Nach  coffein- 
f re iem Kaffee  w u r d e  dagegen  ein dera r t iger  Ef fek t  vermif~t. Coffein ver-  
kfirzte ebenfal ls  die Sch la fdaue r  nach  H e x o b a r b i t a l  v o n  26,9 auf  12,1 
Minuten,  obwoh l  die H e x o b a r b i t a l k o n z e n t r a t i o n e n  im Geh i rn  h b h e r  
w a r e n  als in den  V e r s u c h e n  ohne  Coffein. Da  in diesen V e r s u c h e n  ein 
besch leun ig te r  B a r b i t u r a t a b b a u  d u r c h  Coffein ausgesch lossen  w e r d e n  
konnte ,  s ind die b e o b a c h t e t e n  Ef fek te  wahrsche in l i ch  auf  e ine  unmi t t e l -  
bare,  im Gehi rn  e r fo lgende  Wechse lwi rkung  zwischen  B a r b i t u r a t e n  u n d  
Coffein  zu beziehen.  

Ein Auf t re ten  von  Wechs e l w i rkunge n  zwischen  Cos163 und  anderen 
Me thy lxan th inen  ist gleichfalls n~her  u n t e r s u c h t  u n d  fiir T h e o b r o m i n  v o n  
H e l m  et al. 1971 besch r i eben  worden .  In  M~iuseversuchen f anden  sie, da~ 
die nach  Coffe ingabe  au f t r e t ende  Z u n a h m e  des  Saue r s to f fve rb r auchs  u n d  
der  Motilit~it in den  e rs ten  90 Minu ten  te i lweise  oder  v o l l s t ~ d i g  dann  
un te rd r i i ck t  w e r d e n  konnte ,  w e n n  gleichzeit ig T h e o b r o m i n  in Mengen  
y o n  45 bis 180 mg[kg  ve rab re i ch t  w o r d e n  waren .  In  der  dr i t ten  Versuchs -  
s tunde  ve r r inger te  sich der  H e m m e f f e k t  v o n  T h e o b r o m i n  auf  die Coffein- 
wi rkung.  Auf fa l l enderweise  e r re ich te  d a n n  abe r  die Motilit~it h b h e r e  MeJ3- 
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w e r t e  a l s  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 ,  w a s  a u f  d i e  B i l d u n g  v o n  n o c h  n i c h t  
i d e n t i f i z i e r t e n  s t i m u l i e r e n d  w i r k e n d e n  T h e o b r o m i n m e t a b o l i t e n  b e z o g e n  
w i r d .  

Zusammenfassung 

Coffe in  w i r d  n i c h t  n u r  in  Get r~ inken  wie  Kaffee,  Tee,  Coca-Cola,  s o n d e r n  a u c h  in  
z a h l r e i c h e n  a n a l g e t i s c h  w i r k e n d e n  M i s c h p r i i p a r a t e n  h~uf ig  a u f g e n o m m e n .  A u s  
d i e s e m  G r u n d e  s ind  W e c h s e l w i r k u n g e n  d i e s e r  V e r b i n d u n g  m i t  a n d e r e n  Wirks tof -  
f en  u n d  A r z n e i m i t t e l n  zu erwarten u n d  d e r e n  K e n n t n i s  a u e h  y o n  p r a k t i s c h e r  
B e d e u t u n g .  Es  w i r d  au f  W e e h s e l w i r k u n g e n  z w i s e h e n  Cof fe in  u n d  Alkoho l ,  Rau -  
chen, Sal izyls~ure ,  Phenaeetin, B a r b i t u r a t e n ,  N i k o t i n s ~ u r e  u n d  T h e o b r o m i n  ver-  
wiesen .  

Summary  

Caffe ine  is i n g e s t e d  n o t  o n l y  w i t h  b e v e r a g e s  as coffee,  tea,  coca-cola  b u t  a lso  in  
f o r m  of m a n y  ana lge t i c  d rugs .  T h e r e f o r e  i n t e r a c t i o n s  of t h i s  s u b s t a n c e  w i t h  o t h e r  
b io log ica l ly  ac t ive  s u b s t a n c e s  a n d  d r u g s  s h o u l d  b e  e x p e c t e d ,  a n d  t h e  k n o w l e d g e  of 
t h e s e  w o u l d  b e  of p rac t i ca l  i m p o r t a n c e .  T h e  i n t e r a c t i o n s  b e t w e e n  ca f fe ine  a n d  
a lcohol ,  s m o k i n g ,  sal icyl ic  acid,  p h e n a c e t i n ,  b a r b i t u r a t e s ,  a n d  t h e o b r o m i n  are  
desc r ibed .  
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