Oer Einfluss des Caffeins und Theobromins auf die Aus-
scheidung der Purinkdrper im Harne.
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Dor | eborgangt von Gaffern hi dou Ham ist von Aubert M
bmni  Menschen nach Genus* von Kaiiee, von Maly und
Andreaseh*) hoi einem Hunde nach CaHeinfltterung bv
ohaeiltet und spater von K. Rost3) einer eingehenden Untei-
suchimg am Menselien, Hunde und Kaninchen unterzogen
worden. Dass auch das Theobromin zum Theil unveréndert
den Organismus passiron kann, ist von Mitscherlich.’
Holtmann. ) Host,'S)* Kriger und Schmidt?) festgestell!
worden. | ,

r Auf die Ausscheidung der Harnsadure Imt das Callein
nach Selrutzkwer® und Minkowski») keinen Einfluss. Wir
sieh Theobromin in dieser Hinsicht verhalt, ist noch unbekannt.
Wichtiger als jene Beobachtungen Uber die theilweise Ite-
stmidigkeil des Calleins und Theohromins im Ihierisehen Slot!
Wechsel ist der von Albanese. Bondzyhski und Uoll-
lieliu ermittelte Befund, dass diese beiden, in den Genus-

mitteln vorkommenden Xanthinbasen im Organismus dureh
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Beseitigung von Methylgruppen in niedere Homologe-des Xan-
thins Ubergehen und somit zur Bildung von Burinhasen Ver-
anlassung gehen, welche sieh gegen ammonuikalische Silhes-
Iosung und gegen Kupferoxydulsalze wie die aus dem Zerfall
der Xucleine herrihrenden und im Harne erscheinenden Nnelein-
hasen verhalten.

(»eht aus dem Mitgetheilten schon mit Sicherheit hervor,
dass Caffein und Theobromin eine Vermehrung der Burinbaseii
Im Harne bewirken miussen, so liegen Uber die Grosse dieser
Vermehrung bisher zwei Beobachtungen vor. AlbaneseM lint
nach Kinnahme von 2 g Caffein innerhalb drei Tagen mit dem
Harne. 0,2 g Burinbasen ausgeschieden. Die normale Aus-
scheidung bei Enthaltung von Kaffee etc. betrug bei ihm
innerhalb zwei Tagen 0,03 g, innerhalb drei Tagen demnach
0.0lo g. Die Kinnahme von 2 g Callein hat eine .Vermehrung'
der Burinbasen um 0,100 g bewirkt.

Kerner haben Burian und Schur-) den Kinlluss von
bailee auf die Vermehrung des Burinbasenstickstolfes .fest-
gestellt. Sie haben sich hierbei einer modiliebten Salko\vs-
ki sehen Methode bedient und gefunden, dass 85 -To°/«» des
Calleinstickstolles in Harnpurinstickstoff tbergeliem

Wir haben in derselben Weise wie Buriah und Schur
den Kinlluss des Calleins auf die [htrinbascnausscheidung durcit
die Bestimmung der Zunahme an Basenstickstoff ermittelt: nur
haben wir statt Kaffee reines Caffein gegeben. Die von uns
angewendete Methode zur Bestimmung der Harnsaure und
Hasen war dieselbe, wie Kriger und Schmidt:, zur Isolirung
der BurinkOrper aus Harn angewendet haben: d. h. der Harn
wird siedend heiss mit Kupfersultat und Bisuifit ausgelallt.
Die aus dem Kupferniederschlage durch Natriumsulfid und An-
sduern mit Salzsdure isolirten Burinbasen werden von der
nach mehrstindigem Stehen ausgeschiedenen Harnsaure durch
Filtration getrennt. Nachdem der Best der Harnsaure durch
Oxydation mit Braunstein in essigsaurer Losung zerstort ist,

0 1L <. S. loo.
2l Archiv fir die "es. Physiol.. Bd. bXXX, > H*,
A Berichte der deutschen ehern. Oeselfseh.. Bd: XXXII. >. 21*77.



winl «ler StioksloffjreMt Her Hasen in der Féllung .Inr. li das
Kupferredgens bestimmt.

Der Valient, welcher sich fir unsere Zwecke Dbereit
willigst zur Verflugung stellte, war ein l«jahriger Knabe. Pr.
| r., van 12.1 Kiln (Dystroph. muscul.i.

Kr hatte schon mehrere Wochen vor dem Versuche eine

naglichst gleichmassige Xahrung erhalten, welche auch wahrend
des Versuches heibehallen wurde tiitcl frei von»allein- und
theobmininhaltigen (ieniissmitteln war. Dieselbe bestund aus
-r>( kf Heisch. 2 Kiern, | Liter Milch, (x| or Rutter, 20(, g RrO(|
und | Plusche Hier. ]Jn der Wahl des Pleisches wurde dem
Patienten eine gewisse Freiheit gelassen, insofern er zwischen
Kalbsschnitzel. Schinken, Wourst und gehacktem Rindfleisch
wahlen durfte. dd-d’
' [ 1l die Ausscheidung an Harnsaure und Rasen nach
genannter Kost kennen zu lernen, wurdeder Harn unseres
Patienten zunachst wéhrend eines Zeitraumes vnn 13 Tagen
einer tatlichen | nteisucliung auf die genannten Korper, wie
aut (iesammtstickstoir unterzogen, und zwar wurden alle Werthe
liir ti('sammitstiekstolt' (Ges.-X), Harnsauresticksloir (P.-Ni und
Rasens}iekstnll  R.-X) durch je 2 Analysen ermittelt, deren
Mittelzahlen in labelle I, Seite It>7, angegeben sind.

lhe mittlerel) Ausscheidung an Harnsaure-X betrug dem-
nacli bei unserem Patienten 0,222t) g. au Rasen-X 0.01(H) g. Das
Verhdltnis® von Desammt-N zu Harnsdure-X ist im Mittel
0d.T . I, das von Harnsdure-X zu Rasen-X 1H/5: I

D1 taglichen \\ erlho liir Harnsaure-X schwanken von
P*AAS2 bis 0,2;))0 g. Die W ertlie liir Raseu-N bewegen sieb
innerhalbder Grenzen ,0,0143 urtd 0,0188 g. Ks ist zweifellos,
dass eine auch in Rezug auf die Art des Pleisches voll-
kommen glei¢climéassige Kost die Differenzen zwischen den Harn-
saurewerthen herabdriieken und damit auch das Verhéltniss
"ou llarnsaurc-X zu Rascn-N, welches bei unserem Patienten
von 11,0.1 bis 15,1 :1 schwankt, constanter machen wirde.

Il Hei bercclimmg der Mittelwertlie mussten die Zahlen vom
IS. ti*. Ut. we-fallen. W(M| an aiesrm Tago <in Tt.eii des Harnes verloren
gegangen war.
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lipcndigmig (t(M: pr.stcn Versuchsreihe erhielt «.i
I'atient an 1 Tajren .je <U> g Calfein. .hum uumittelhm- darauf
an |) Tagen je » mal IUi.» g Caflem. Alsdann Idl-.de eine IN rinde
von | lugen mit Ausschluss des Diiireticums, und schliesslich
eine milehe von g Tagen, an welelien der Patient tiiglieh > m;,
<1 Jf des Medieamenles erhielt.
] Audi bei diesen \ ersuehsreilioii wurden stets Doppfd-
amilyseu ausgefihrt, deren Mittelwerthe in Tabelle Il. Seite K7
angegeben sind.

Die IVsiillale ergeben *icli ohne Weiteres bei Durchsicht
der labeile IIl. welchedie Mittelzahlen der f Versuehs-
...... “U eniliall. -V-"
CdCv Tate* 11 1l
Mittelzahlen der Caffein-Versuchsperioden.

(ics-X | -X Ges-N r.-N

[IH!|Iffr I'-N di-N Heint'ikiimf. |
LTzt NI'st--2" g ar:-7:1 1V)  t|  kein I'aftin
771! 12,01 0.207¢ - 0.0210 > 57,9 :1; 9.9:

|H-2:* />3 siv. 112,01 VO21H8 . 0,0210 , 555 1 93
21-271 771 vt 13.H 02:112 00181 2.57.0:1*127: 1
802 111.51 0.2aiS v(.0282 »01,8:18.35:
I d.:;d

W as zunachst die Abhéngigkeit der Ilarnsaureausschei
ding von der CatFeineinnahme betrifft, so zeigt sich in 1Jeher
kowsky, dass das CalFoin keine Vermehrung der Harnsdure-
anslutir bewirkt, heim Pebcrgang der Vorperiode zur erster
| .alleinperiode ist sogar Harnsaure-N von 0,222 g auf 0,2071 ¢
zui in kgeg.mgen, um in der zweiten, sechs Tage dauernde]
(ialfeinperiode sich dem normalen Werthe um wenige Milli
gramine zu nahern. Die geringe Zunahme an Harnsaure-N
1,0 mg, welche in der letzten Catfeinperiode gegentber dei
norhergehenden normalen Periode zur Ausscheidung gelang!
ist, ist zweitellos nicht aut das Caffein zurtickzufiihren, sondern
steht im Zusammenhang mit dem Plus an Gesammtstickstiiff

Dagegen vermehrt das Catfein in deutlicher Weise die
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I'uriiibason des Harnes. Nach Eingabe'-von nur 0,050 g (l1aHein
-teigt der Stickstoff derselben von 0,0100 g auf 0,0210 g,
nach Hingabe von 0,1 g Caffein aut' 0,024 g an. Eine Dosis
von 0,2 ¢ Haffein treibtden Purinbasen-Nvon 0.0181 g aut*

1M>282 g.
Rechnet man die Zunahme an Purinbasen-N in Prooenton

vom eingegebenen Calfeinstickstoff um, so ergibt sieb, dass

1. bei Hingabe von 0.050g Cafiein 0 seines StiekstoHes
2. ¢ - «Klein » > 2S5.0°»
- FOoUXHE> » 10H

als Purinbasenstickstoff im Harne ausgesehieden werden.

Somit ist die Zunahme an Hasenstickstoff nicht pro-
portional der eihgefiihrten Menge an (.affein, sondern mit
steigenden Dosen des letzteren nimmt die procentischo Um-
wandlung in niedere Homologe des Xanthins ab.

Wie stehen diese Resultate im Einklang mit (len Angaben
von Durian und Schur, sowie von Albanese? Durian
und Schur haben wéhrend drei Tagen den Aufguss von 100 g
Kaffee, welcher 1,0—1.2 g (.allein enthalt, getrunken und
danach eine Steigerung des Purinbason-N gefunden, welche
15— i0°'0 des eingeflhrten Caffein-N entspricht. Diese Zahlen
libertreffen die nach unseren Desultaten zu erwartenden Werthe
bedeutend. Doch dirften unsere Angaben nicht ohne Weiteres
mit denen der genannten Autoren zu vergleichen sein, weil
letztere, wie erwahnt, Kaffeeaufguss genommen, wir dagegen
reines Caffein gegeben haben.

Dei dem Versuche von Albanese wurden die Purinbasoii
nach Einnahme von 2 g Caffein innerhalb drei Tagen um 0,155 g
vermehrt. Da die nach Caffein auftretenden Purinbasoii aller
Wabhrscheinlichkeit nach auch heim Menschen, wie heim Hunde
und Kaninchen,l) aus einem (lernenge von Dimelhylxantbih
und Monomethylxanthinen bestehen werden, so wird denselben
cin Stickstoffgehalt von etwa 524°/»* (Mittel von Dimethvl-
\:mthin und Monomethylxaiithin) zukommen mussen. Hieraus
berechnet sich, dass 0—10° ¢ des Caffoin-N heim Albauose-

i M. Kriijrer. der deutschen eh« in. OesHIsch-, Kd. XXXII.
lists und dHdb.



\ ersuche in Purinbasen-N Ubergegangon .sind, was mii
unseren Kosultaten im Einklang steht.

Hie ! nabhiingigkeit der Harnsiureexcretion und da*
AnwaH.sen der Purinbasen nach Caffeinz.ifubr kommt j,
schoner Weise in dem Absinken des Verhaltnisses von Ham
sture-X zu Hasen-N zum Ausdruck. Dasselbe betrligt normal
lda) . | resp. 12.7:1 (siebe die 2. normale Periode und fallt
ab aut TUj: I, Od: | und schliesslich nach Eingabe von 0.2 *
h.atfein auf 8:».") .

- Vou weil <itci<MTCin Kilifluss. auf die llasMimisschoiduiur

.mit diMu Haine als das (.allein erweis sieh das Theobromin
O«*is, I1< Pati. nt erhielt nach dtagiger Pau*o. wéahlend welche,

die Krscheiimngeu der (&illeiiiveiahieicluilig verschwinden
nnisslen, am !t. und 10. April je 0,4 g Theobromin.
Ti. L-1- IV. , O"-
Versuch mit Theobromin.
4i<*SX fe v
)

ry .V H<nifrkuniii |
* ['»,-X

V S . \
i N n.-.\

e.-lo. |\ IttiO «Tin. 10.70 g R ISIS = o rk;je '@OiS.X;'j 90 ] t04? Xhbobrumi
lo.-n IV.ki, 12,05 01027 »0.085* (»7.0:1225:1 |  Mfy

Mitteberthil: 7:tH »m ii». 11.87 g 0.1890 g 0,0750 " «2.7 :1 2.« |

Addti<-h dem Calfein vermehrt Theobromin die Harnsaure

exrretiuM nieht. Der Harnsture-X beifagt nur (>,/S90 g i
alstt nodi unter dem Harnsdurewerth der ersten cafleinfreien

Periodv'. weiebe den gleichen (iesammt-X-Wertii zeigt, herab-
gegangen. Dagegen ist der Hasenstickstolf gewaltig gestiegen.

;un ersten lage aut 0.01)12 g. am zweiten auf 0,0858 g: zweifei
los wird (‘ine Vermehrung auch noch am dritten Tage — ohne

weitere* Znfubr von Theobromin — walirzunelimen sein. Ent-
sprechend dem Anwachsen'dos Purinbasen-X ist das Verhalt-
mss v.m Harnsaure-X zu Purinbasen-N bis auf 2I>:! im Mittel
gelallen, d. b. der Hasenstickstolf betriigt mehr als den dritten
| heil des Harnsanrestiekstuties. Nicht weniger als 17° » des
eingeliilirten Theobromin-X erscheint’' im Harne als Purin-
bascn-X wieder, -



