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Mitt. Gebiete Lebensm. Hyg. 72, 88—98 (1981)

H. Rothweiler, R. Knutti und Ch. Schlatter, Institut fiir Toxikologie der ETH und
Universitat Ziirich, Schwerzenbach

Einflufl von Schwangerschaft und Geschlecht auf die
individuelle Variation des Koffeinabbaus

Effect of Pregnancy and Sex on Individual Variations in Caffeine Elimination

Einleitung

Koffein gehort zu den am hdufigsten und zudem in betrachtlichen Mengen ein-
genommenen, biologisch aktiven Xenobiotika. Aufler im Kaffee, der pro Tasse
etwa 80—150 mg Koffein enthilt, kommt es u. a. im Schwarztee, in Kola-Getrin-
ken, in der Schokolade sowie in Schmerzmitteln und anderen Medikamenten vor.
Obschon Koffein sehr gut wasserloslich ist, wird nur ein geringer Anteil in unver-
dnderter Form ausgeschieden. Die Elimination erfolgt vorwiegend im Urin iiber
verschiedene demethylierte und oxidierte Metaboliten (1—5) (Abb. 1). Es ist nun

CH3
CQJ / CH;,
l\ ,OH
o
CH3
Koffein Trimethyl-dihydroharnsture
(1,3,7-Trimethyl-Xanthin)

O | \\\\\;:\\\\\\\\\\\\\\\\\‘-

o ih Sy AT
) a0 1O
) 1) 11,
© |\N N N N . ?IJ N

M &y CHy

Paraoxonthin Theophyllin Theobromin )
(1,7-Dimethyl-Xgnthin)  (1,3-Dimethyl-Xanthin)  (3,7-Dimetyl-Xanthin
o] H
o 1l ;
ﬂ% ::> Cﬂ; ,/
| =o
oék / o7
!l'I N
H
1-Methyl-Xanthin 1 -Methyl -Hornsdure

Abb. 1. Koffein mit einigen Metaboliten
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aber bekannt, daf} von Individuum zu Individuum grofle Aktivitatsunterschiede
der am Metabolismus beteiligten Enzymsysteme bestehen konnen (6). Aufler
genetischen Faktoren spielen dabei Erndhrung und Genufdmuttel, aber auch Alter,
Gesundheitszustand und hormonelle Verinderungen eine Rolle. Fiir die Beurtei-
lung toxischer Wirkungen einer Substanz fiir den Einzelnen ist es deshalb wesent-
lich, daR die Variabilitit der pharmakokinetischen Parameter und die moglichen
Einflufgroflen bekannt sind. Diese Kenntnisse sind besonders wichtig bei der
Anwendung von Medikamenten mit geringem Abstand zwischen therapeutisch
notwendiger und toxischer Dosis. Grofde individuelle pharmakokinetische Abwei-
chungen konnten aber auch bei Substanzen, die im allgemeinen als harmlos gelten
und von den meisten gut vertragen werden, zu gesundheitlichen Stérungen fiihren,
indem durch quantitative Verinderungen im Metabolismus z. B. der weitere
Abbau eines Zwischenproduktes verlangsamt wird und dadurch toxische Kon-
zentrationen entstehen oder indem andere Abbauwege beniitzt werden.

Untersuchungen iiber die Pharmakokinetik von Xenobiotika am Menschen
werden meistens bei gesunden und nicht schwangeren Erwachsenen durchgefiihrt.
Aufgrund der Resultate solcher Untersuchungen wird dann im allgemeinen auch
auf die Auswirkungen bei Kindern, Kranken, schwangeren Frauen und anderen
Gruppen mit erhchtem Risiko geschlossen. In der vorliegenden Arbeit wurde die
Variation des Koffeinabbaus direkt bei einer solchen Gruppe, nimlich bei 50
schwangeren Frauen, sowie bei einer Kontrollgruppe von 20 nicht schwangeren
Frauen und Minneren untersucht.

Koffein wurde aus verschiedenen Griinden gewihlt, um den Einflufl der
Schwangerschaft auf den Metabolismus zu untersuchen. Kaffee und Koffein fiih-
ren im allgemeinen bei zu hohem Konsum zuerst zu leicht erkennbaren Anzeichen
von Unvertraglichkeit. Eigentliche Schidigungen kénnen erst durch extrem hohe
Dosierungen verursacht werden. Etwas weniger klar ist die Situation beziiglich
moglicher teratogener Schiden. Diese traten in den meisten Tierversuchen (7)
allerdings auch erst bei sehr hohen Dosen auf, die umgerechnet auf den Menschen
einem tiglichen Konsum von 40—75 Tassen Kaffee entsprechen wiirden. Eher
moglich sind allerdings indirekte Auswirkungen auf das fotale Wachstum.

In einer groflen epidemiologischen Untersuchung mit 5200 schwangeren
Frauen in der Bundesrepublik Deutschland fanden Max und Netter (8) bei starken
Kaffeetrinkerinnen einen signifikant erh6hten Anteil von Kindern mit Geburtsge-
wichten von weniger als 2,5 kg. Kiirzlich wurde au8erdem berichtet, dafl der Kof-
feinabbau bei Frauen wahrend der letzten Wochen der Schwangerschaft stark redu-
ziert ist (9).

Die Wahl von Koffein wird zudem dadurch begiinstigt, dafl Koffein eine recht
ideale Modellsubstanz fiir Xenobiotika ist, da die Versuchspersonen keiner zusatz-
lichen Exposition von Fremdsubstanzen ausgesetzt werden.

Ein weiterer Vorteil der Verwendung von Koffein besteht darin, daf die phar-
makokinetischen Parameter durch die Untersuchung von Speichelproben sehr ein-
fach erhalten werden konnen. Die Methode der Bestimmung von Pharmakakon-
zentrationen im Speichel wird immer hiufiger eingesetzt bei der Uberwachung der
Dosierung von Medikamenten (10, 11). Abgesehen davon, daf fiir den Patienten
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die Abgabe von Speichelproben einen wesentlich geringeren Eingriff als Blutent-
nahmen bedeutet, ist die Konzentration im Speichel eher aussagekriftiger, da
wegen des geringen Proteingehaltes im Speichel viele Substanzen vorwiegend in
der beziiglich biologischer Aktivitit relevanten freien, proteinungebundenen
Form vorliegen.

Analysenmethode

Als Analysenmethode wurde die Hochdruck-Flissigkeitschromatographie
(HPLC) eingesetzt, wobei grofles Gewicht auf eine einfache Probenvorbereitung
und auf die Moglichkeit zur Automatisierung gelegt wurde. Fiir die Durchfithrung
der Analysen stand das HPLC-System Modell 1084B von Hewlett Packard mit
einem Probenaufgabeautomaten und einem UV-Detektor zur Verfiigung.

Zur Probenvorbereitung wurden R6hrchen mit 1 ml Speichel wihrend 5 Minu-
ten zentrifugiert. Aus dem Uberstand wurden darauf 200 ul in ein zweites 10 ml
Réhrchen dosiert und mit 25 ul internem Standard (8-Chlorotheophyllin) und 25
ul 50%iger Trichloressigsdure zur Eiweiffillung versetzt. Nach einer zweiten,
10miniitigen Zentrifugation wurden 40—70 ul des Uberstandes direkt in den
HPLC eingespritzt. Die chromatographische Trennung erfolgte auf einer reversed-
phase Sdule (Waters, u-Bondapack C,g, 10 um, 30 cm x 4 mm) isokratisch mit einer
mobilen Phase von Methanol/Wasser (1+4), wobei das Wasser zur Vermeidung
-von Flanken und Doppelpeaks mit Phosphorsidure auf pH 4,5 angesduert wurde.
Die UV-Detektion erfolgte bei 274 nm.
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Abb. 2. Chromatogramme von Methylxanthinen in Speichelproben
Beiden Proben wurden 5 ppm (bezogen auf die Speichelprobe) 8-Chlorotheophyl-
lin als interner Standard zugesetzt
a) isokratische Auftrennung von Koffein (3,6 ppm), Laufzeit 17 min
b) Gradientenelution zur Auftrennung von Koffein (0,6 ppm), Theophyllin (0,2
ppm), Paraxanthin (0,3 ppm) und Theobromin (2,9 ppm), Laufzeit 25 min
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Abbildung 2a zeigt ein typisches Chromatogramm einer Speichelprobe mit 3,6
ppm Koffein. Die Nachweisgrenze liegt bei ca. 0,1 ppm Koffein im Speichel. Nach
dem Peak fiir den internen Standard wird zur Reinigung der Sdule noch wahrend
einiger Minuten weiter eluiert. Die gesamte Laufzeit fiir ein Chromatogramm
dauert 17 Minuten. Mit Gradientenelution kénnen bei Bedarf weitere interessie-
rende Xanthine, wie z. B. Theobromin, Paraxanthin und Theophyllin, aufgetrennt
werden (Abb. 2b); die gesamte Analysenzeit dauert dann etwas linger.

Bestimmung der Halbwertszeit im Speichel

Bereits in fritheren Studien (12, 13) wurde gezeigt, dafl Koffein im Blut und im
Speichel die gleiche Halbwertszeit aufweist, d. h. das Konzentrationsverhaltnis
zwischen Blut und Speichel ist fiir den Einzelnen konstant. Dieses Konzentrations-
verhdltnis ist allerdings individuell verschieden und liegt nach eigenen Untersu-
chungen und solcher anderer Autoren (12) zwischen 0,7 und 1,5. Das Konzentra-
tionsmaximum im Speichel wird spéter als im Plasma erreicht, nimlich erst zwei bis
drei Stunden nach Einnahme des Koffeins (Abb. 3). Darauf fillt die Koffeinkon-
zentration auch im Speichel gemif 1. Ordnung, d. h. der Logarithmus der Koffein-
konzentration nimmt linear mit der Zeit ab.

ppm Koffein

104

1 T L] T L] T T T T L} T m—
[} 2 4 6 8 Stunden

Abb. 3. Vergleich der Bestimmung von Koffein im Blutplasma und im Speichel nach Ein-
nahme von 5,3 mg/kg Koffein

= Plasma @ = Speichel

Durchfithrung der Versuche

In einer ersten Phase wurden die Halbwertszeichen von Koffein bei einer Kon-
trollgruppe von 20 Minnern und nicht schwangeren Frauen aus unserem Institut
bestimmt. Die Versuchspersonen durften ab 15 Uhr des Vortages keine koffein-und
theobrominhaltigen Getrinke und Lebensmittel mehr einnehmen. Am Morgen
des Versuchstages wurde ihnen eine abgemessene Dosis von 4 bzw. 2 mg Kof-
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fein pro kg Korpergewicht in Form von Kaffee abgegeben. Insgesamt mufiten 13
Speichelproben gesammelt werden. Die erste vor der Einnahme des Kaffees zur
Bestimmung des Blindwertes und die weiteren nach der Einnahme, zuerst in halb-
stiindlichen und spiter in stiindlichen Abstinden. Nach Méglichkeit wurden die
Proben noch am gleichen Tag analysiert; wenn dies nicht moglich war, wurden sie
bis zur Analyse bei —20 °C aufbewahrt. Die Resultate sind in Abbildung 4a darge-

a) b)
0 2 4 6 B8 10 12 14 186 0 2 4 6 8 10 12 14 16
tls Stunden tl4 Stunden
Abb. 4. Halbwertszeiten von Koffein
a) Kontrollgruppe A = Minner b)47 schwangere Frauen

® = 11 nicht schwangere Frauen

stellt. Der etwas tiefere Mittelwert von 3,1 Stunden bei den Frauen gegeniiber 3,8
Stunden bei den Minnern ist statistisch nicht gesichert. Das Mittel aus allen 20
Bestimmungen betrigt 3,4 Stunden mit einer Standardabweichung von 1,0 Stun-
den. Um die Halbwertszeiten noch unter realititsndheren Bedingungen zu erfas-
sen, wurde in den weiteren Versuchen keine Kaffeeabstinenz vor dem Versuch
mehr verlangt und die Versuchsperson wurde aufgefordert, zu Hause wie iiblich
den Friithstiickkaffee oder Tee einzunehmen. Wie die Resultate in Tabelle 1 zeigen,
hatten aber diese Lockerungen im Versuchsplan bei der Wiederholung der Bestim-
mung nach 3 bis 6 Wochen bei 5 Personen aus der Kontrollgruppe kaum Auswir-
kungen. Die individuellen Werte fiir die Halbwertszeit von Koffein scheinen recht
stabil zu sein. Die grofleren Abweichungen bei den 3 wiederholenden Frauen
konnten ein Hinweis sein auf eine stirkere Variation des Koffeinabbaus bei
Frauen, moglicherweise beeinflufit durch hormonelle Verinderungen.

In der zweiten Phase wurde die Halbwertszeit bei insgesamt 50 schwangeren
Frauen bestimmt. Wie bei den Wiederholungen in der Kontrollgruppe wurde wie-
derum keine Einschrinkungen gegeniiber dem gewohnten Koffeinkonsum ver-

Tabelle 1. Wiederholung der Bestimmung der Halbwertszeit von Koffein nach

3—6 Wochen
1. Bestimmung ¢15 + 5 Stunden 2. Bestimmung t15, £ s Stunden
M 3,004 3212
M 3,7+0,1 3,5+04
F 2,4%0,1 284032
F 3.710.2 43+0,2
F 4,6 £0,3 31 6,1

M = Minner F = Frauen
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langt, abgesehen davon, daf natiirlich wihrend des Versuches keine koffein- und
theobrominhaltigen Lebensmittel eingenommen werden sollten. Die teilnehmen-
den Frauen fithrten den Versuch nach schriftlicher Anleitung bei sich zu Hause
durch und sandten uns anschliefend die Proberchrchen per Exprefpost zuriick.
Vier typische Fille sind in Abbildung 5 zusammengestellt.

Abb. 5.

A,=29. Woche wahrend: #,,=6,71+ 0,3 h
A,= 4.Woche nach: t,=2,4%0,1h

B,=
B,—
C,=36. Woche wihrend: #,,=14,2+09h D=
C,= 9. Woche nach: t,,=2,0%+0,1h D,=
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4 Beispiele fiir die Bestimmung des Koffeinabbaus wihrend der Schwangerschaft
und nach der Geburt

38. Woche wihrend: ¢,= 8,02+ 2,1 h
12. Woche nach: ¢t,=3,1+0,3 h
3

4. Woche wahrend: t,=133%*13h
8. Woche nach: t»=45+03 h

Dadurch, dafl die schwangeren Frauen den Versuch zu Hause durchfithren
konnten und eine freie Wahl des Testgetrinkes hatten, war natiirlich das Risiko
grofler, nichtverwertbare Probenserien zuriickzuerhalten: Erfreulicherweise war
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Tabelle 2. Vergleich des Koffeinabbaus wihrend der Schwangerschaft
und nach der Geburt

Wihrend Nach Geburt Stat. Signifikanz*
Schwangerschaft
ty, 99133 h n=15 39+16h n=15
tyy(red.)’ 6,71+ 2.8 h n=15
¢ 1,7+ 1,3 ppm n=13 0,5+ 0,4 ppm n=10
Cmax’ 4,7 o 2,4 ppm #n= 15 2,]. e 1,2 ppm %= 15

" Individuelle Halbwertszeiten multipliziert mit Quotienten aus dem reduzierten Koffein-
konsum wihrend der Schwangerschaft zum Koffeinkonsum vor der Schwangerschaft

* Koffeinkonzentration im Speichel vor Beginn des Versuches

? Maximale gemessene Koffeinkonzentration im Speichel

% Paarweiser, zweiseitiger +-Test, * = p < 0,05, ** = p < 0,01

dies aber nur selten der Fall. Abbildung 5 zeigt, dal die Halbwertszeiten auch bei
relativ grofer Streuung der einzelnen Konzentrationswerte noch recht genau
bestimmt werden konnen.

Die Abbildung 4b zeigt nun, daf die Halbwertszeit fiir Koffein wihrend der
Schwangerschaft in beinahe allen Fillen verldngert ist, zum Teil um ein Vielfaches
des Normalwertes. Eine Nachkontrolle bei 15 Frauen im Zeitraum von 3 bis 6
Wochen nach der Geburt ergab, daf sich der Koffeinabbau in allen Fillen wieder
normalisiert hatte (Tabelle 2). Der Mittelwert aus diesen Bestimmungen liegt bei
3,9 Stunden und einer Standardabweichung von 1,6 Stunden im Streubereich des in
der Kontrollgruppe bestimmten Normalwertes. Neben der starken Erh6hung der
Halbwertszeiten fallt vor allem die grofie Streuung der Einzelwerte auf, die wesent-
lich grofer ist als der analytische Fehler.

Versuche zur Korrelation der Halbwertszeiten mit Alter, Gewicht und Kaffee-
konsum ergaben weder fiir die Kontrollgruppe noch fiir die schwangeren Frauen
eine Verringerung der Streuung. Hingegen ist die Korrelation mit dem Schwanger-
schaftsstadium signifikant (7= 0,42, p<0,01) (Abb. 6a). Der kleine Wert fiir
bedeutet allerdlngs auch, daf sich nur ein geringer Anteil der gesamten Varianz,
namlich 18% (= r durch die Abhingigkeit vom Schwangerschaftsstadium erkla-
ren ldfit. Fafit man d1e Werte pro Schwangerschaftsmonat zusammen, so zeigt es
sich, daf§ die relative Standardabweichung, der sogenannte Variationskoeffizient,
unabhingig vom Mittelwert etwa 30—40% betragt. In Abbildung 6b sind die Werte
von drei Frauen eingezeichnet, bei denen der Anstieg der Halbwertszeit iiber einen
lingeren Zeitraum verfolgt werden konnte. Von besonderem toxikologischen In-
teresse ist die Anfangsphase der Schwangerschaft, da wahrend der in dieser Zeit
erfolgenden Organbildung der Embryo am empfindlichsten ist gegeniiber Xeno-
biotika. Die wenigen Daten, die fiir diese Zeit zur Verfligung stehen, lassen ver-
muten, daf} es kaum Fille gibt, bei denen der Koffeinabbau bereits zu Beginn der
Schwangerschaft stark verlangsamt ist.

94
Mitt. Gebiete Lebens. Hyg., Band 72 (1981)



204 a) 20+ b)

16

0 0 20 30 ' 0 0 20 30
SCHWANGERSCHRF TS WOCHE SCHWANGERSCHAFTS WOCHE
Abb. 6. Anstieg der Halbwertszeiten von Koffein im Laufe der Schwangerschaft

a) 47 Einzelbestimmungen, = 0,42
b) Mehrfachbestimmungen bei drei Frauen

Beurteilung des Koffeinkonsums wihrend der Schwangerschaft

Unerwiinschte Nebeneffekte des Koffeinkonsums wie erhohte Nervositit, ver-
minderter Appetit und Schlaflosigkeit treten bei nicht schwangeren Personen im
allgemeinen erst nach mehr als 8 Tassen Kaffee pro Tag auf (14).

Durch den langsameren Koffeinabbau werden bei unverindertem Konsum
zundchst einmal erhohte Gewebespiegel erreicht. Die biologische Belastung, aus-
gedriickt als Zeitintegral iiber die Koffeinkonzentration, ist direkt proportional zur
Halbwertszeit und zum Koffeinkonsum. Eine Verdreifachung der Halbwertszeit
hat somit die gleiche Auswirkung wie eine Verdreifachung der tiglichen Kof-
feineinnahme bei konstanter Halbwertszeit. Wie Abbildung 7 zeigt, wird die
urspriingliche Belastung erst wieder erreicht, wenn der tigliche Kaffeekonsum auf
ein Drittel reduziert wird. Die Berechnungen der Konzentrationen in Abbildung 7
basierten auf den folgenden Annahmen: Rasche Absorption und Verteilung von
Koffein im Korper, exponentielle Elimination; 1 Tasse Kaffee = 100 mg Koffein,
Verteilungsvolumen 750 mg/kg, Korpergewicht 60 kg. Die meisten Frauen, die an
unserer Untersuchung teilnahmen, hatten angegeben, sie hitten den Koffeinkon-
sum wahrend der Schwangerschaft etwas eingeschrinkt. Die Werte in Tabelle 2 zei-
gen aber, daf} die Koffeinbelastung trotz dieser Reduktion wihrend der Schwanger-
schaft im Mittel erhoht ist. Dies duflert sich auch in erhohten Koffeinkonzentratio-
nen ¢, vor dem Versuch und in den maximal gemessenen Konzentrationen c¢pax.
Dies bedeutet, daf} bei starken Kaffeetrinkerinnen die oben erwihnten Nebenef-
fekte trotz etwas verringertem Konsum auftreten konnten. Solche Nebeneffekte
konnen in der Schwangerschaft aber gefihrlich werden, da dadurch die Entwick-
lung des Kindes gestort werden kann. Dies duflert sich in erniedrigtem Geburtsge-
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Abb. 7. Auswirkungdererhohten Halbwertszeitaufdie Gewebekonzentrationen von Koffein
a) ti, = 4 Stunden und tigliche Einnahme von 3 Tassen Kaffee um 7, 13 und 19 Uhr
b) ¢y, erhoht auf 12 Stunden bei unverindertem Kaffeekonsum
c) ty, 12 Stunden, Kaffeekonsum reduziert auf 1 Tasse pro Tag

wicht und erhohter Krankheitsanfilligkeit. Da die Nebenwirkungen des Koffeins
nicht sehr spezifisch sind, besteht die Moglichkeit, daff das Koffein nicht als
Ursache einer gesundheitlichen Beeintrichtigung erkannt wird.

Dank

Fiir finanzielle Unterstiitzung dieser Untersuchung danken wir der Arbeitsgruppe «Phy-
siological Effects of Coffee» der europidischen Kaffeeindustrie.

Zusammenfassung

Die individuelle Variation beziiglich des Abbaus von Koffein wurde durch Bestimmun-
gen in Speichelproben mittels HPLC untersucht. Bei einer Gruppe von 20 Minnern und
nichtschwangeren Frauen lagen die Halbwertszeiten bei einem Mittelwert von 3,4 Stunden
zwischen 2 und 5 Stunden. Die Variation konnte weder mit dem Alter oder Gewicht noch mit
dem Kaffeekonsum korreliert werden. Es zeigte sich im weiteren, daf} bei schwangeren
Frauen die Halbwertszeiten fiir den Abbau um ein Vielfaches erhoht sein konnen. Bei der
untersuchten Gruppe von 50 schwangeren Frauen erstreckten sich die Werte bei einem Mittel
von 8,4 Stunden von 3 bis 16 Stunden. Nach der Geburt kehrten die Werte in den meisten
untersuchten Fillen innerhalb eines Monats wieder in den Normalbereich zuriick. Der ver-
langsamte Koffeinabbau fithrt dazu, daR bei unverindertem Kaffeekonsum héhere Koffein-
konzentrationen im Blut erreicht werden. Starke Kaffeetrinkerinnen sollten deshalb wih-
rend der Schwangerschaft auf durch den Kaffeegenufl bedingte Unvertraglichkeitszeichen
wie Nervositit oder Schlaflosigkeit achten, da der verlangsamte Koffeinabbau vor allem in
der zweiten Schwangeschaftshilfte auftritt.
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Résumé

La variation individuelle de la demi-vie de la catéine dans le corps a été déterminée en
analysant des échantillons de salive par la méthode HPLC. Les valeurs moyennes étaient 3,4
heures (2—5 h) pour 20 hommes et femmes non-enceintes et 8,4 heures (3—16 h) pour 50 fem-
mes enceintes. Apres I'accouchement les valeurs reviennent au niveau normal dans la plupart
des cas dans le mois suivant. Une corrélation entre les valeurs individuelles et I’4ge, le poids
ou la consommation de café n’a pas pu étre établie. Les femmes qui boivent des quantités
importantes de café devraient étre rendues attentives aux effets secondaires que la caféine
peut avoir durant la grossesse. De tels effets peuvent déja se manifester  des taux de consom-
mation de café plus bas que ceux en usage hors grossesse.

Summary

The individual variation of the half-lives of caffeine in the body was measured by HPLC
analysis of saliva samples. Mean values were 3.4 hours (range 2—5 hours), for 20 male and
non-pregnant female adult persons and 8.4 hours (range 3—16 hours) for 50 pregnant women.
After delivery, in most cases the values return to normal within one month. The individual
values could not be correlated with age, weight or consumption of coffee. Women drinking
large quantities of coffee should be aware about side effects of coffee during pregnancy, as
these can occur at lower rates of consumption than in the non-pregnant state.
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