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Vorwort. 
Die Berechtigung zu diesem Buche gibt mir eine vieljahrige 

experimentelle Erfahrung mit dem Behandlungsthema. Der An
stoB kam aber durch den Auf trag der Pharmakologischen Gesell
schaft bei der Tagung der Gesellschaft in Berlin im April 1938 
das pharmakologische Hauptreferat iiber Kaffee und Koffein zu 
halten. Dieser Auf trag ergab den Zwang nicht nur die vielfaltige 
Literatur zu sammeln, sondern auch fiir bekannte Dinge eine 
geeignete Formulietung zu suchen. Manche Stellen wurden aus 
dem V ortrag wortlich iibernommen. 

Bei der Sammlung der Literatur wurde Vollstandigkeit erstrebt 
und moglichst jede Arbeit im Original durchgesehen, soweit sie 
nicht seltenere Sprachen betrafen (russisch, japanisch). Die Uber
setzung aus dem Spanischen danke ich Frl. v. ApPEN (Hamburg), 
aus dem Italienischen meiner Frau. Die Arbeiten, die mir nicht im 
Original vorlagen, sind kenntlich aus dem Hinweis auf die Zentral
blatter, z. B. RonasBerichte oder ChemischesZentralblatt. DieAn
gaben der Literatur in FuBnoten (nicht gesammelt am SchluB) er
folgte, weil vielfach Einzelangaben iiber Dosierung, Versuchstiere 
usw. in die FuBnoten iibernommen wurden, um den Text nicht mit 
Zahlen und Einzelangaben zu belasten. Bei der SammIung der 
Literatur hat mir Frl. Lucy KARBE wertvolle Dienste geleistet. 
In der Literatur nimmt eine besondere Rolle das Korreferat von 
Prof. STEPP (Miinchen) ein iiber das Thema yom klinischen Stand
pUnkt auf dem PharmakologenkongreB 1938 in Berlin. Diesem 
Referat verdanke ich viel Anregung. Es taucht nicht in den 
Literaturangaben auf, sondern darauf bezieht sich die Nennung 
des Namens STEPP. Auf chemischem Gebiet erwahne ich den aus
fiihrlichen Artikel von TXUFEL im "Handbuch der Lebensmittel
chemie". 

Die Formulierung ging auf eigenen Wegen, besonders zur Dar
legung der psychologischen Wirkungen des Kaffees. Namen wie 
KANT, SCHOPENHAUER, HUME, ERNST MACH tauchen auf und ich 
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benutzte ihre Gedanken, ohne mich auf ihre Systeme festzulegen. 
-Uberragend sind sie in der Kraft ihrer Formulierung und ihrer An
schauung. Wer sollte sie hierin ubertreffen ~ Deshalb wurde auch 
nicht vor dem wortlichen Zitat zuruckgeschreckt. Der AnschluB 
an mein Fach, die "mechanistische" Physiologi() bzw. Pharma
kologie wurde zu erreichen versucht durch Auffassung der psychi
schen Ereignisse und der physiologischen Vorgange als Dokumen
tation zweier Seiten derselben Ursachen. 

Bei Darstellung det somatischen Vorgange wurde fast nie refe
riert. Die kritische Meinung des Verfassers tritt immer hervor, 
sonst gabe es auch keine Einheitlichkeit. Die Griinde der Stellung
nahme wurde nie ubergangen. Deutlich wird die Wirkung am 
isolierten Organ, die -Ubertragung der hier gewonnenen Resultate 
auf das ganze Le bewesen und die Gleichheit und Verschiedenheit 
der Wirkung bei Mensch und Tier, zugleich eine Rechtfertigung 
fur das Vorgehen der experimentellen Biologie, wenn das noch 
notig ware. 

In allen Teilen sieht man den sicheren Grund der bis jetzt vor
liegenden Erfahrung und zugleich die vielen ungelostt:m und be
ginnenden Probleme. So moge das Buch ein Ende und ein Anfang 
sein fUr die Forschung des Kaffees. Bei der Forschung wird die 
Chemie des Kaffees eine der Hauptstutzen sein, aber der Gipfel der 
Fragen ergibt sich in der pharmakologisch-biologischen Forschung, 
da der Kaffee ein GenuBmittel ist. Damit erga be sich der praktische 
Wert der vorliegenden Schrift. Der wissenschaftliche Wert moge 
weiter reichen als er dem Thema entspricht, denn die Natur ist 
eine groBe Einheit. Wenn eine neue Erkenntnis erzielt wird auch 
an der abgelegensten, dem Primitiven vielleicht absurd vorkom
menden Stelle, so wird doch die ganze Vielheit der Wissenschaft 
einen Gewinn haben. Das Wesentliche ist nicht der Ansatzpunkt 
der Forschung, sondern die Tiefe des Vordringens. 

Deshalb fordert das Buch auch zugleich zur Mitarbeit auf. Wer 
aber in diesem Sinne mitarbeitet an unseren Themen, wird um 
Unterstutzung gebeten durch -Ubersendung von Sonderdrucken, 
damit mir fUr evtl. spatere Auflagen nichts entgeht, damit das 
Buch auf der Hohe der Wissenschaft bleibt. 

Breslau, August 1938. 

o. Eichler. 
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Kaffee und Koffein. 

Geschichte. Die Sage, die uns von der Entdeckung des Kaffees 
durch die Ziegen eines Hirten in Abessinien erzahlt, verlegt diese 
Entdeckung etwa ins 15. Jahrhundert. Die Heimat, die abes
sinische Landschaft Kaffa, hat nur zufallig diesen Namen. Die 
Bezeichnung "Kaffee" ist eine Verunstaltung des arabischen Kah
weh, das eine Ubertragung der Bezeichnung fUr Wein auf das neue 
Getrank, das zuerst natiirlich in Arabien selbst Einzug hielt, be
deutet. Von Arabien breitete sich das Kaffeegetrank zuerst rasch 
tiber die mohammedanische Welt aus. Hierwar eine besonders giin
stige Grundlage fUr die Verbreitung gegeben, weil der Wein denMo
hammedanern verboten ist; denn es ist eine allgemeine Beobach
tung, daB vermehrter Kaffeekonsum zur Verminderung des Trinkens 
alkoholischer Getranke beitragt. Diese Tatsache fiihrte dazu, daB 
Ludwig XIV. spater das Trinken von Kaffee begiinstigte, urn die 
Trinkunsitte zu bekampfen, und man hat dem Kaffee eine bedeu
tende Wirkung auf die Verfeinerung der Sitten und die Entwick
lung der Kultur zugeschrieben. 

Schon im 16. Jahrhundert kam die Kenntnis des Getrankes 
nach Europa und zwar zuerst nattirlich nach Venedig, das den 
Handel mit dem Orient damals noch vorwiegend in der Hand hatte. 
Von dort aus ist die Ausbreitung tiber die wichtigsten GroBstadte 
auBerordentlich rasch in wenigen Jahrzehnten gegangen, trotz 
aller Verbote, trotz Besteuerung und jeder Art von Hemmnis. 
Englische Spottgedichte aus dem 17. Jahrhundert bezeichneten 
den Kaffee mit "KienruBsirup", "schwarzes Tiirkenblut", "Ekel 
erregende Abkochung aus alten Schuhen und Stiefeln". 1m Laufe 
des 19. Jahrhunderts hat der Kaffee die ganze Kulturwelt erobert 
und ist an Stelle von Brei, Hirse, der Biersuppe FRIEDRICHS DES 
GROSSEN, zum Friihstticksgetrank geworden. 

Botanik. Ebenso wie das Kaffeegetrank breitete sich der 
Kaffeestrauch sehr rasch tiber die Welt aus. Die erste Beschreibung 
in Europa lieferte der Botaniker PROSPER ALPINO aus Padua Ende 
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des 16. Jahrhunderts. Schon 1650 kam er mit den Hollandern nach 
Java, wurde in einigen Pflanzchen in den botanischen Garten nach 
Amsterdam gebracht und gelangte von dort nach Westindien und 
Suriname, 1740 nach Brasilien und erst 1838 nach Costarica. In 
Afrika gibt es etwa 100 Arten der Gattung Coffea aus der Familie 
der Rubiaceen. AIle enthalten mehr oder weniger Koffein, aber 
nur zwei Arten sind die Grundlage der heutigen Kaffeekultur: der 
aus Abessinien stammende Coffea arabica, der feineren Kaffee 
liefert und Coffea liberica, vielleicht noch die Varietat Coffea 
robusta. Coffea arabica verlangt groBere Hohen und ist gegen 
Schadlinge sehr empfindlich. Die Kultur in Ceylon und Nieder
landisch-Indien wurde 1869 durch den Rostpilz vollkommen ver
nichtet, so daB teilweise dort Coffea liberica angebaut werden 
muBte. Jetzt kehrt man wieder zu Coffea arabica zuriick. 

Handel. Aus diesen kleinen Anfangen hat sich der Kaffee heute 
zu einem der groBten Objekte des internationalen Handels ent
wickelt und zugleich zu einem Sorgenkind der kaffeeerzeugenden 
Lander. In Brasilien wurden laut offizieller Statistik 1 in den J ahren 
1931 bis 19363 Milliarden Kilogramm Kaffee vernichtet. Die Welt
produktion betrug in den Jahren 1928-1934 pro Jahr etwa 
40 Millionen Sack Kaffee zu je 60kg Rohkaffee gerechnet. In 
Deutschland wurden 1928-1933 je 1,3-1,5 Millionen Doppel
zentner im Werte von 125-300 Millionen Reichsmark pro Jahr 
eingefiihrt. Aus diesen Zahlen, die wir spater an geeigneter Stelle 
noch zu erganzen haben werden, ergibt sich die groBe Bedeutung, 
die das Kaffeegetrank im Leben der Menschheit besitzt. 

Pflanzenchemie. Die pharmakologisch-wissenschaftlichen Pro
bleme beginnen mit dem Wachstum und der Behandlung des 
Kaffees. Die Frage nach der Funktion von Alkaloiden wie dem 
Koffein in den Pflanzen ist weit unklarer als ahnliche Probleme im 
Tierkorper. Wir sehen in den frischen Trieben der koffeinfiihren
den Pflanze hohe Koffeinmengen2• Diese nehmen aber beim 
Wachstum wieder ab, so daB die Aufnahme von Koffein in den 
Stoffwechsel sicher ist. Es gibt einen Wechsel des Gehaltes selbst 
in isolierten Zweigeri, in denen der Gehalt wahrend der Belichtung 
abnimmt, bei Aufbewahrung im Dunkel sich wieder vermehrt. Die 

1 Vortrag Dr. A DE AMARAL: Rev. Inst. Cafe Nr. 126 1937. 
2 WEEVERS: Proc. Acad. Amsterd. Bd.32 (1929) S.281; Bd.35 (1929) 

S.301. - Pharmaceutic. Weekbl. Bd.64 (1927) S.939. 
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Chlorophyllfunktion wird durch Kof£ein verbessert 3a• Nur in den 
Samen des Kaffees selbst nimmt der Gehalt wahrend des Reifungs
prozesses der Kaffeekirschen, j a sogar wahrend der Trocknung der 
isolierten Beeren 3 dauernd zu. Andere Bestandteile des Kaffees 
sind nicht so genau verfolgt worden, ja in den meisten Fallen sind 
die einzelnen Vorlaufer des fertigen Kaffeegetranks noch restlos 
unbekannt. 

Aufbereitung. Auf den Endgeschmack hat aber die ganze vor
herige Behandlung der Kaffeekirschen, insbesondere ihr Reifungs
grad, einen betrachtlichen EinfluB. Zur Entfernung des Frucht
fleisches von dem Samen selbst ist entweder eine Trocknung mit 
anschlieBendem maschinellen ProzeB oder bei der feuchten Auf
bereitung eine Garung - Fermentation - notwendig. Bei dieser 
Garung spielen Essigsaure- und Milchsaurebildung eine Rolle, aller
dings ist dieser ganze ProzeB fur die Geschmacksentwicklung nicht 
so notwendig und wichtig wie etwa bei der Vorbereitung des 
Tabaks. Eine zu lang dauernde Garung kann sogar schadlich sein, 
das wesentliche dieses Prozesses liegt in der AblOsung der schleimi
gen Fruchtreste, die aber mit Hilfe der in der Kaffeekirsche selbst 
vorhandenen Pektinasen 4 erfolgt. Wenn diese schleimige Schale 
auf dem Kern nicht beseitigt wird, wird das Trocknen der Samen 
verhindert, und die auf diesem Nahrboden wuchernden Mikro
organismen beeinflussen den Handelswert des Kaffees sehr un
gunstig. 

Rostung. Der nach der Trocknung jetzt vorliegende Rohkaffee 
ist versandbereit und kann nach ausreichender Lagerung dem Rost
prozeB unterworfen werden. Dieser ProzeB verlangt die genaueste 
Beachtung von V orschriften, damit die entstehenden Duftstoffe 
nicht verloren gehen. Deshalb hat sich im Laufe der letzten Jahr
zehnte die Vornahme des Rostens yom Haushalt und Kleinbetrieb 
(Kaufmann) auf groBe, mit allen Mitteln ausgerustete Rostereien 
ubertragen. Hier ist es moglich, die genaue Temperatur j e nach der 
verlangten Braunung einzuhalten. AnschlieBend an den ProzeB 
mussen die Bohnen rasch gekiihlt werden, da das fluchtige Aroma 

3 HERNDLHOFER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Ed. 65 (1933) S.56l. 
3a CIAMICIAN, G. und C. RAVENNA: C. R. Acad. Sci., Paris Bd.l71 

(1920) S.836. 
4 PERRIER: C. R. Acad. Sci., Paris Bd. 193 (1931) S. 547; Bd. 194 (1932) 

S. 306. - LILIENFELD-ToAL: Zbl. Bakter. II Ed. 85 (1932) S. 250. 

1* 
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bei der hohen Temperatur leicht entflieht. Schon wahrend des Pro
zesses selbst kann das Entfliehen von Substanzen, darunter auch 
das Sublimieren von Koffein 5 festgestellt werden. Wahrend der 
zunehmenden R6stung. nimmt der Gehalt an Duft- und Extrakt
stoffen zu. Deshalb darf die R6stung nur solange fortgesetzt wer
den, als der Verlust ihre Zunahme nicht ubersteigt. Wenn man 
den Rohkaffee durch immerwiederkehrende Extraktion mit Was
ser, Alkohol und Ather erschopft hat und den zuruckgebliebenen 
Rest nach erfolgter Trocknung rostet, kaIl1l man durch Rostung 
das Auftreten neuer Extraktmengen beobachten 6. 

Wenn auch ein gewisser Verlust an Gewicht, Wasser und anderen 
Stoffen wahrend des Rostens zustande kommt und die Bohne da
durch leichter wird (im Durchschnitt 18,5 %) blaht sich die Bohne 
um 30--40% ihres Ausgangsvolumens auf. 

Chemie. 
Die Kaffeebohne. Die Annahme, daB durch die Hitzeeinwirkung 

auf die EiweiBkorper in der Kaffeebohne Histamin entstehe 7, 

konnte durch GUMMEL bei HEUBNER 7a nicht bestatigt werden. Es 
handelte sich um Cholin, das in einer Menge von 0,022% im Kaffee 
vorliegt 8• Die Verbreitung des Cholins bei den verschiedensten 
N ahrungsmitteln ist sehr allgemein, entweder als freies Cholin 
(z. B. im Sauerkraut) oder an Lezithin ge bunden wie im Fleisch usw. 

Als ein weiteres Alkaloid ist zu nennen das Trigonellin. Dieses 
hatte fruher den N amen Coffearin, bis es mit der Base identifiziert 
wurde, die zuerst in den Boxhornsamen Trigonella foenium grae
cum gefunden worden war und daher ihren Namen erhalten hatte. 
Spater fand man es in Erbsen, Hanfsamen, Hafer, Kartoffeln 9. 

Die Menge im Kaffee wird von NOTTBOHM und MAYER10 mit 

6 VALENTINI DE CHRISTIANI, H.: Chern.-Ztg. Ed. I (1928) S.2675. -
CANDIDO, F.: J. Pharrnacie VIII Bd. 19 (1934) S.386. 

6 CIUPKA:Chern.-Ztg. Bd.54 (1930) S.803. 
7 DIEMAIR: Dtsch. Lebensmitt.-Rdsch. 1937 S.209. Allerdings chern. 

Nachweis: 
7a GUMMEL und KIESE: Aepp. Bd. 188 (1938) S. 215. 
8 NOTTBOHM, E. F. und MAYER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd.63 

(1932) S. 176. 
9 HEIDUSCHKA und BRUCHNER: J. prakt. Chern. (2) Bd. 130 (1931) S. II. 

10 NOTTBOHM und MAYER: Z. Untersuchg. Lebensrnitt. Bd.61 (1931) 
S.429. 
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0,43 % angegeben, betragt also etwa ein Drittel del' Menge des 
Koffeins. 

Koffein selbst wird in den einzelnen Kaffeesorten in verschie
dener Menge angetroffen, bis 2,4 % wurden gefunden. Bei den 
Sorten mit hohem Koffeingehalt handelt es sich meistens um 
wilde Arten, die in Deutschland wohl kaum im Handel sein durften. 
Bei uns werden wir mit del' Menge von 1-1,2% rechnen durfen, 
ohne daB wesentliche Schwankungen vorkommen. Wahrend des 
Rostens kommt es zur Sublimation kleiner Koffeinmengen von 
etwa 5-10% des vorher vorhandenen, aber die Gewichtsabnahme 
del' Bohnen ist von gleicher GroBenordnung, so daB del' relative 
Gehalt sich kaum andert. 

Das Koffein liegt als Kalium-Koffein-Doppelsalz del' Chlo
rogensaure VOl'. Es ist eine ahnliche Verbindung wie in del' KolanuB 
das Koffein-Kolatin. Bei beiden Korpern handelt es sich urn eine 
auBerordentlich lockere Bindung, so locker, daB schon geringes 
Anfeuchten del' Kaffeebohnen odeI' del' KolanuB genugt, um dem 
Koffein den Ubertritt in Chloroform zu ermoglichen. Nur da
durch, daB diese Komplexverbindung so auBerordentlich locker 
ist, ist es uberhaupt moglich, durch leichtes Quellen des Kaffees 
in Wasserdampf das Koffein zur Extraktion mit organischen Lo
sungsmitteln zu mobilisieren. Dementsprechend hat GEHLENll bei 
seinen Untersuchungen mit der analogen Verbindung der KolanuB 
durchaus keine andere Wirkungsart gefunden als bei reinem 
Koffein, selbst an isolierten Organenlla, wo die Moglichkeiten fur 
eine Wirkung del' Komplexverbindung sehr viel gunstiger sind. 
Deshalb wird man auch im Kaffee keine Modifikation del' Koffein
wirkung durch die Chlorogensaure erwarten durfen. Dasselbe gilt 
von den Komplexen zwischen Koffein und Salizylsaure bzw. 
Benzoesaure, die LABES, SCHULLER und ZIPF untersucht haben12. 

Die Chlorogensaure, die fruher Kaffeegerbsaure genannt wurde, 
besteht aus einer esterartigen Bindung zwischen Kaffee und China-

11 GEHLEN, W.: Aepp. Bd.174 (1933) S.695. Die im Text der Arbeit 
behauptete schnellere Resorption beim Doppelsalz mit rascherem Auftreten 
von Krampfen findet in den angegebenen Versuchen keine statistisch halt
bare Stiitze. Beim Muskelleichtere Verz6gerung der Kontraktur. 

lla NOWATKE, vgl. Rona 105, IS, halt die Doppelsalze von Koffein mit 
Benzoesaure usw. nur fiir Gemische mit ihren Dialysekonstanten. Siehe 
dazu die Befunde von SmmLLER usw. am Skelettllluskel. 

12 Siehe auch W. NOWATKE: Chem.-Ztg. Bd. I (193S) S.362. 
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saure13• 14. Nach den Untersuchungen von FREUDENBERG13 hat 
sie gerbstoffahnliche Eigenschaften, z. B. Fallungen in lOproz. 
Gelatine. In der rohen Bohne liegt die Konzentration zwischen 
6,3-7,7%, nach dem Rosten sinkt sie auf 3,2-4,5% je nach 
Rostungsart und Herkunft des Kaffees15• 16• Die Chlorogensaure 
ist sehr empfindlich gegen chemische Eingriffe und kann durch 
hochgespannten iiberhitzten Wasserdampf zerlegt werden. Da an
scheinend der harte Geschmack mancher Kaffeesorten durch hohen 
Chlorogensauregehalt veranlaBt ist, kann man durchihre Zerlegung 
eine Milderung des Geschmackes erzielen, was beim Idee-Kaffee 
bemerkbar ist. 

Der wichtigste Geschmacksfaktor, der auch die Unterschied
lichkeit der einzelnen Lagen oder Kreszenzen verursacht, besteht 
in den fliichtigen Substanzen, die erst sekundar durch den Rost
prozeB hervorgerufen werden, da sie sonst bei der Extraktion der 
rohen Kaffeebohne zur Gewinnung koffeinfreien Kaffees verloren
gehen wiirden. Urspriinglich liegen sie vielleicht gebunden an 
Kohlehydrate vor, ahnlich wie die Methylgruppe bei Pentosanen, 
so daB dann Methylalkohol entsteht; ebenso weist darauf hin das 
Vorkommen von Furfurol und seinen Derivaten aus Halbzellulosen. 
Neuerdings wurden aus dem Destillat durch Untersuchungen von 
PRESCOTT und Mitarbeitern 17 folgende 10 Verbindungen isoliert: 
Diazethyl, Diathylketon, Vanillon, p-Vinyl-Guajacol, Guajacol, 
Heptikosan, p-Vinyl-Catechol, Sylvestron, Eugenol. Friiher wurden 
schon verschiedene Merkaptane, Azeton, Methylalkohol usw. ge
funden 17a). 

Die Fette in der Bohne werden durch den RostprozeB kaum 
geandert, wenn auch zahlreiche Fettsauren mit Doppelbindungen 
vorliege n 18, die beim Lagern des Kaffees leicht Sauerstoff addieren. 

13 FREUDENBERG: Ber. Bd.53 (1920) S.232. 
14 TIEDECKE: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 71 (1936) S.217. 
15 HOEPFNER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd.66 (1931) S.238. 
16 VALENTIN: Pharmazeut. Ztg. Bd. 82 (1937) S.527. 
17 PRESCOTT, EMERSON, W OODW ARD, HEGGIE: Food. Res. Bd. 2 (1937) 

S.165. 
17a Eine ausgezeichnete Darstellung der Chemie findet sich von TXUFEL: 

Handb. d. Lebensmittelchemie, Bd.6. Berlin: Julius Springer 1934. 
18 Etwa 52-54% der Fettsauren bestehen aus ungesattigten Fettsauren 

und zwar zu gleichen Teilen Linol- und Olsaure. R. O. BENGIS und ANDER
SON: J. bioI. Chern. Bd. 105 (1934) S.139. 
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Sistosterin, eine ergosterinartige Verbindung fand sich weiterhin, 
so daB man antirachitische Eigenschaften annehmen zu miissen 
glaubte 19, was nicht bestatigt wurde 19a, ebenso wie das Vor
kommen von Vitaroin-C im Kaffeegetrank nicht bestatigt werden 
konnt e 20, 20b. Das Fett, das zu 10-15 % im Kaffee vorkommt, 
versucht man jetzt zur Fettgewinnung nutzbar zu machen, urn 
auch roindere Kaffeesorten irgendeiner Verwendung zuzufiihren. 

Diese Darstellung konnte nur eine Aufzahlung der Moglichkeiten 
pharmakologischer Wirkungen enthalten. V ollstandig kann sie 
nicht sein, well eine groBe Zahl von Substanzen noch absolut 
unbekannt sind, z. B. sind es die Rostprodukte, die im taglichen 
Leben eine allgemeine Verbreitung haben iiberall da, wo gebraten 
und gebacken wird. Doch miissen wir hier einige Bemerkungen 
iiber das Kaffeegetrank anschlieBen, wobei sich mancherlei Hin
weise auf die pharmakologische Wirkung ergeben werden. 

Das KaHeegetriink. Bei der Zubereitung des Kaffeegetranks 
hat man auf zwei Momente zu achten: Auf die Starke des gesamten 
Getrankes und auf die Art der Zubereitung und den Geschmack. 
Die Zubereitung wird von Kaffeekennern mit der Wichtigkeit einer 
kultischen Handlung betrieben. Das Wasser darf nichtzu hart 
sem, auf keinen Fall eisenhaltig, es darf, wenn lhoglich iiberhaupt 
kein Metall an das Getrank herankommen, worauf die Beduinen 
streng sehen, bei denen der Kaffee in Holzmorsern zerstoBen und 
entsprechend aufgebriiht wird. Die Beschaffenheit des Filters ist 
von Wichtigkeit usw. Von den ganzen Verfahren wollen wir nur 
zwei herausgreifen und zwar die Zubereitung nach tiirkischer und 

19 SCHWARZ, L. und SIEKE: Arch. Hyg. Bd.104 (1930) S.65. MCCOL
LUM 3143. Diat. 

19a NOEL und DANNMEYER: Strahlentherapie Bd. 38 (1930) S.583. 
19b Siehe iiber das Vorkommen von Vitamin D in Kakaoschalen, KNAPP 

und COWARD: Biochemic. J. Bd. 29 (1935) S.2728. 
20 SCHEUNERT und RESCHKE: Klin. Wschr. Bd. II (1931) S. 1452. 
20a Dagegen bei Tee, MATTILLund PRATT: Proc. Soc. exper. BioI. a. 

Med. Bd.26 (1928) S.82. 
20a GATTI, MENCUDEZ und KNALLINSKI: Chem. Zb1. Bd. I (1938) S.3073 

berichten, daB im Chacokrieg durch Mate Skorbut nicht verhindert wurde. 
20b P. DE MATTEI will das Vorkommen einer antineuritischen Wirksam

keit in gerostetem Kaffee gefunden haben, aber nur im gerosteten Kaffee. 
Siehe dazu die Arbeiten des Autors: £x) Policlinico Ed. 27 (1920) S. lOll. 
(1) Bull. accad. med. Roma Ed. 46 (1920) S.229. y) Arch. farmaco1. sperm. 
Bd.35 (1923) S.5 u. 17. 



8 Chemie. 

nach unserer Art. Es wird in der Literatur angegeben - allerdings 
ohne geniigende Unterlagen - daB der tiirkische Kaffee bekomm
licher sei und in groBerer Menge getrunken werden konne, als nach 
unserer Zubereitung 21. Der Hauptunterschied bei der Zubereitung 
beruht auf der besonders feinen Mahlung beim tiirkischen Kaffee. 
Dadurch werden die Kaffeeausziige nicht klar, sondern bleiben 
triibe. Aber wenn man, wie es im Orient iiblich ist, den Kaffeesatz 
mittrinkt, dann kann der Koffeingehalt ebensowenig mit der Art 
der Zubereitung zu tun haben, wie etwa das Vorhandensein von 
Zucker eine bessere oder schlechtere Erschopfung der Bohnen ver
ursacht 22. Wenn der Kaffeegrund des tiirkischen Getranks nicht 
mitgetrunken wird, dann sind die Verhaltnisse andere bzw. disku
tierbar. Die Kaffeekohle ist einer aktiven Kohle gleichzusetzen, 
wenn auch die Adsorptionskraft bisher nicht gemessen wurde. Je 
weniger Fliissigkeit auf die gleiche Menge Kaffeepulver gegossen 
wird, desto ungiinstiger ist das Gleichgewicht fiir die iiberstehende 
Fliissigkeit und dann kann es sein, daB statt der in unserem Getrank 
etwa ausgelaugten 80-90% des Koffeins nur noch 60% in die 
Fliissigkeit iibergehen und relativ groBere Kaffeemengen zu 
kleinerer Koffeineinnahme fiihren 23a. Das wird aber wahrscheinlich 
wenig abhangig sein von der Feinheit der Mahlung, da bei der 
aktiven Kohle die Starke der Mahlung im Verhaltnis zu der GroBe 
der inneren Oberflache eine geringere Rolle spielt. Nach dieser 
Vorstellung ist es nicht verstandllch, wenn HOLSTE 21 bei Uber
gieBen von 32 g grob gemahlenem Kaffees mit 600 ccm Wasser 
97,6%, bei 500 ccm auf fein gemahlenen Kaffee aber nur 56,8% 
in der iiberstehenden Fliissigkeit findet. Diese Frage ware noch zu 
untersuchen. Ganz anders verhalt es sich bei dieser Mahlung mit 
der Zunahme der Extraktstoffe, da es sich bei diesen sicherlich 
nicht um leicht auch durch enge Kanale einer inneren Oberflache 
diffundierbare Substanzen handelt. Da wird es verstandlich sein, 
wenn BASSLER und TAUFEL 23 mit zunehmender Feinheit des 
Mahlens einen zunehmenden Extraktgehalt finden, aber der 
Koffeingehalt nicht entsprechend zunimmt (s. auch 23a). 

21 HOLSTE und MmoLIc: Arch. Hyg. Bd. 113 (1934) S. 108. 
22 JESSER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd.52 (1926) S.389. 
23 BASSLER und TAUFEL: Dtsch. Lebensmitt.-Rdsch. 1937 S.265. 
23a SLOTA und NEISSER: Rev. Inst. Cafe Nr.127jSept.1937 bestatigen 

in neuerlichen Versuchen durch das Experiment unsere obige Darstellung. 
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AIle diese Vorstellungen kann man aber auf keinen Fall fiir die 
eventuell bessere Bekommlichkeit des turkischen Kaffees verant· 
wortlich machen, wenn das gesamte fcine Kaffeepulver mitge
trunken wird. Zur Entfernung des Koffeins aus unserem Kaffee
getriink wurde Zusatz aktiver Kohle empfohlen24, wobei aber der 
Geschmack des Kaffees leidet, da auch die Duftstoffe adsorbiert 
werden. Auch hier darf die Kohle nicht mitgetrunken werden, da 
solche Adsorptionsverbindungen immer wieder im Darmkanal ge
lOst werden konnen, und schon gelOst werden, wenn, ganz abge
sehen von der Resorption, allein die Magen- und Darmsekrete dazu
kommen. Aber man kann erreichen, daB der Organismus das 
Koffein nur langsam zugefuhrt erhiilt, denn die Losung solcher 
Adsorptionsverbindungen erfolgt langsam, wie man aus den Er
folgen der Adsorptionstherapie ersieht. Fur das Eintreten irgend
welcher Giftwirkung - das gilt nicht nur fur Koffein - ist aber 
die Geschwindigkeit der Uberschwemmung des Organismus von 
betriichtlicher Bedeutung. Dabei spielt die Frage, ob im Verlauf 
der langsameren Resorption die Entgiftungskraft des Organismus 
einsetzt, so daB die Konzentration im Organismus unter einer 
bestimmten Grenze gehalten wird, nicht die allein entscheidende 
Rolle. Auf diesen Punkt werden wir im weiteren Verlauf unserer 
Betrachtungen noch zuruckkommen. Daneben ist die absolute 
GroBe der verordneten Dosis von leitender Bedeutung, denn das 
ist verstiindlich: nicht der Nachweis irgendeiner Wirkung in 
irgendeiner Richtung ist wesentlich, sondern die wissenschaft
liche Beurteilung beginnt erst da, wo die praktische Bedeutung der 
soeben gemachten Beobachtung abgeschiitzt wird. Es handelt sich 
demnach immer urn eine Dosierung und diese Frage wird uns bei 
unseren ganzen Untersuchungen leiten. 

Damit wir einen Uberblick bekommen, wenn wir von Koffein
wirkungen sprechen, in welcher Weise hier eine Abschiitzung zu 
geschehen hat, mochte ich folgende Zahlen angeben: 

In einer Tasse Kaffee von 150 ccm, wie sie im Haushalt ublich 

In ihrer Darstellung ist ftiT uns uberraschend, daB in Brasilien durch das 
starkere Kaffeegetrank Nahrstoffe zugefUhrt werden sollen, was ebenso wie 
beim Malzkaffee naturlich moglich ist. Die Koffeinzufuhrwurde dann relativ 
sinken, d. h. nicht mit dem Extrakt steigen. 

24 SARTORIUS und OTTEMEYER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd.58 
(1929) S. 353. - SCHLOSSMANN: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Ed. 61 (1931) 
8.509. 
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ist, bei Vermeidung des Zusatzes eines Surrogats wie Zichorie u. dgl. 
werden etwa 4-5, bei einem sehr guten Kaffee 5-6 g Kaffeepulver 
benotigt. Diesen Mengen entsprechen 0,04; 0,05 bzw. 0,06 g 
Koffein25• HEuBNER stellte 0,08 g Koffein in einer Tasse guten 
Kaffees, 0,05 g in einer Tasse guten Tees fest. Bei starken Ge
tranken, wie sie in guten Restaurants manchmal gegeben werden, 
finden sich 0,1 g Koffein26, beisog. Mokka konnen pro Portion 0,2g 
und mehr vorkommen. Das sind allerdings sehr seltene Getranke. 
lch mochte darauf hinweisen, daB vor 50-60 Jahren in Deutsch
land viel starkere Aufgiisse bereitet wurden und daB in Amerika, 
insbesondere natiirlich in den Kaffee anbauenden Landern selbst, 
sehr viel starkere Getranke iiblich sind (s. auch 23a). 

Zentralnervensystem. 
N achdem wir vorerst den einen Teil unseres V ortragsthemas, 

das Kaffeegetrank selbst naher kennen gelernt haben, kommen wir 
jetzt zur Wirkung der einzelnen Faktoren im Kaffeegetrank auf 
Lebewesen im allgemeinen und auf den Menschen in besonderem. 
Hier. wird nun an die Spitze die Beeinflussung des Zentralnerven
systems durch den Kaffee zu setzen sein, denn in dieser Wirkung 
ist der Grund seiner Einfiihrung und der Einfiihrung aller koffein
haltiger Getriinke und GenuBmittel zu sehen (STRAUB). 

Wirkung der Rostprodukte. Die wesentliche und prinzipielle 
Frage, die beachtet werden muB, ist die, ob im Kaffeegetriink 
Substanzen vorhanden sind, abgesehen von Koffein, die eine 
giinstige, geistig anregende Wirkung haben. Wenn man dieses 00-
jahen konnte, dann wiirde sich fiir die analytische Chemie und 
Pharmakologie sofort die Aufgabe ergeben, die fraglichen Sub
stanzen zu isolieren und sie etwa der Therapie nutzbar zu machen. 
Bei Durchsicht der vorliegenden Untersuchungen findet man 
manchmal die Angabe, daB auch der koffeinfreie Kaffee anregende 
Wirkungen besiiBe. Man fiihrt an, daB das Koffein im Tee besser 
vertragen wiirde als im Kaffee selbst und nimmt an, daB die 
unbekannten anderen Faktoren sich zu der Koffeinwirkung addieren 
miiBten. Vielleicht handelt es sich um die im Kaffee vorkommende 

25 Mitt. Ver. dtsch. Lebensmittelchem. Nr.5 (1937). 
26 GERFELDT, E.: Unsere Nahrungs- und GenuBmittel. Leipzig: Thieme 

1935. 
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hohere Koffeinmenge (s. oben Kaffeegetrank). Bevor man in diese 
Diskussion eintritt, wird man ohne weiteres zugeben miissen, daB 
bei Leuten, die durstig oder auch nur erschopft sind, jedes Getrank, 
bei vielen anderen jedes wohlschmeckende Getrank anregend 
wirken kann. Besonders die bekannten unangenehmen Empfin
dungen bei leerem Magen konnen die geistige Leistungsfahigkeit 
herabsetzen. Zur Beseitigung dieser Sensationen ist merkwiirdiger
weise der Kaffee besser geeignet als der Tee, woriiber noch zu 
sprechen sein wird. Eine Beseitigung dieser Sensationen wird 
selbstverstandlich die geistige Leistungsfahigkeit ohne weiteres 
heben, ohne daB ein anderer Grund, als die reflektorische Beein
flussung solcher Unlustgefiihle eine Rolle spielt. Eine wirkliche 
direkte Beeinflussung des Zentralnervensystems ist damit noch 
nicht gegeben. 

Die einzige Arbeit in dieser Richtung, die iiber Aligemeinplatze 
wie "man habe den Eindruck, daB ... " hinausgeht, ist die Unter
suchung von MAIER27. Hier wird der Vergleich gezogen zwischen 
einem Kaffeegetrank, das aus 30 g Santos auf 300 cern oder der 
entsprechenden Menge Kaffee Hag besteht. Die Darreichung er
folgte urn 10 Uhr vormittags, 2 Y2 Stunden nach dem Morgenkaffee, 
also auf 1eeren Magen. Gepriift wurde die Fahigkeit zu addieren 
nach der Kraepelinschen Methodik und zwar bei 13 Versuchs
personen, Patienten der psychiatrischen K1inik, darunter einige 
Hysterische, einige manisch Depressive, ein debiler Alkoho1iker, 
vier hatten psychische Schadigungen nach traumatischer Gehirn
erschiitterung, drei waren psychopathische Queru1anten mit Ver
sicherungsneurose. Die Untersuchung ergab Verbesserung der 
Leistungen, auch Verringerung der Zahl der Fehler, die ganz unab
han gig von der Anwesenheit von Koffein im Getrank waren. Bei 
einem Patienten, der zweima1 in den Versuch kam, einmal vor und 
einmal nach der Abheilung einer gewerb1ichen Brommethylver
giftung, zeigte sich zuerst eine Verdreifachung der Leistung, nach 
der Abheilung gar keine Anderung mehr. Weiterhin ist auffallig, 
daB die Besserung sofort nach dem Trinken des Kaffees einsetzte, 
wahrend sonst die Koffeinwirkung einige Zeit (60 Minuten u. m.) 
bis zur vollen Auswirkung auf sich warten 1aBt und niemals solche 
AusmaBe erreicht. Das Resu1tat, nach dem bei fiinf Versuchen mit 

27 MAIER, H. W.: Schweiz. Arch. Neur. Bd.9 (1921) S.244; Bd.lO 
(1921) S.80. 
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Hag, bei ebensovielen mit Santos, bei vier Versuchen mit beiden, 
gleichmaBig eine bessere Wirkung erzielt wurde, zeigt das Schwan
ken der Resultate und weist auf einen del: vorhergenannten Griinde 
(Beseitigung von Unlustgefiihlen) fUr solche Befunde auf .. Diese 
Versuche wurden wegen der Erstaunlichkeit der Befunde oft wieder
holt, aber nie bestatigt. Wir werden auch £-ragen, ob das Versuchs
material selbst, alles schwer psychisch erkrankte Patienten, tiber
haupt geeignet ist fUr solche Versuche und als Vergleich fUr den 
Gesunden herangezogen werden kann, ohne gentigende wissen
schaftliche Sicherungen einzuschalten. Wenn die Annahme von 
MAIER, daB solche Patienten besonders koffeinempfindlich und 
deshalb fUr die Untersuchung besonders geeignet seien, wirklich 
zutreffen sollte, dann mtiBte man erwarten, daB der im Kaffee Hag 
bei dieser Dosierung vorhandene geringe Koffeingehalt von 0,02 g 
eine Wirkung gehabt habe und die Dosis von 0,25 g Koffein bei 
den anderen Patienten jenseits der giinstigen Dosierung gelegen 
habe. Nach den Versuchsprotokollen sind solche besonderen Emp
findlichkeiten bei diesen Patienten durchaus nicht anzunehmen. 
Schon £rtiher hatte K. B. LEHMANN bei seinen Versuchspersonen 
auch bei hochsten Gaben von Brenzprodukten keine irgendwie 
geartete psychische Wirkung wahrnehmen konnen. Wir werden 
also die Untersuchung von MAIER 27 nicht berticksichtigen konnen 
und werden die einzige psychische Wirksamkeit - immer abge
sehen von den oben angefUhrten Reflexen - dem Koffein selbst 
zubilligen, die allerdings durch die Nebenprodukte in geringem 
AusmaBe modifiziert wird. Auch in Versuchen an Ratten wurde 
durch GUMMEL 28 diese Behauptung erhiirtet. In diesen Versuchen 
wurde die Beweglichkeit der Tiere durch koffeinfreien Kaffee in 
keiner Weise beeinfluBt. Die gute Vertraglichkeit des Tees solI 29 

auf der Moglichkeit beruhen, daB Koffein durch die Gerbsauredes 
Tees gefallt wird, und dadurch der Resorption entgeht. Diese 
Annahme ist nach der Eigenschaft der Koffeingerbsaureverbindung 
im hochsten Grade unwahrscheinIich. Zum UberfluB hat LEH
MANN 30 die Identitat der Teewirkung mit dem Koffeingehalt deut-

28 GUMMEL, H. und M. KlESE: Aepp. Bd. 188 (1938) S.215. 
29 PAPENDIEK: Dermatl. Wschr. I Rd. 96 (1933) S. 160. 
30 LEHMANN, K. B.: Munch. med. Wschr.1913 S.281. 
30a LEHMANN, K. B.: Umsch. 1930 Heft 51. 
30b Die Vorstellungen von MACHT und SCHRlEDER: Klin. Wschr. 1930 II 
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lich genug dargetan. Immerhin bestande theoretisch die Moglich
keit, daB die Beiprodukte des Getrankes z. B. auf dem Umwege 
iiber die Resorptionsgeschwindigkeit modifizierend auf den End
effekt einwirken konnen. 

Koffein. Nachdem wir so die Koffeinwirkung auf das Zentral
nervensystem in der Wirkung des Kaffees iiberhaupt in den Vorder
grund gestellt haben, wollen wir auch gleich darauf hinweisen, daB 
es selbstverstandlich Dosierungen gibt, die unangenehme Begleit
erscheinungen verursachen konnen, und deshalb wird unsere Unter
suchung hier sich neben der rein qualitativen Wirkung wesentlich 
mit der quantitativen Frage zu beschaftigen haben. 

Die Erregung des Zentralnervensystems ist leicht am Tier zu 
beweisen. Bei der Maus 31 und Ratte laBt sich die Erregung bis 
60 mg/kg nachweisen, dann kommt ein Umschlag in Lahmung. 
Die Erregung erstreckt sich auch bei Tieren vorwiegend auf die 
GroBhirnrinde, wie der Nachweis von Potentialschwankungen 32 

ergibt. Durch lokale Applikation kann sogar die Erregbarkeit der 
einzelnen Zentren isoliert ausge16st werden 33. 

Geistige Funktionen. Es ware nun unzureichend, die Leistungen 
des Koffeins auf das Zentralnervensystem einfach mit dem Allge
meinplatz zu beschreiben, daB es die geistigen Funktionen steigere. 
Hier besteht die Notwendigkeit, einzelne Funktionen gesondert zu 
priifen und auszuwerten. Es solI der Versuch unternommen wer
den, von einem gemeinsamen Gesichtspunkt aus vorerst die quali
tative Einwirkung zu beschreiben. 

Bei unserer Betrachtung gehen wir von der durch KANT in der 
"Kritik der reinen Vernunft" und in SOHOPENHAUERS "Welt 
nIs Wille und Vorstellung" dargelegten Struktur unseres Ver
standes aus. Die an sich mogl~che Darstellung von ERNST MACH 
in seiner "Analyse der Empfindungen" unter Verwendung von 
Elementenkomplexen ist zwar sehr elastis~h und anpassungsfahig, 
aber das Prinzip der Wissenschaft besteht nicht nur in der An-

S. 2429, daB das Adenin im Tee eine antagonistische Wirkung gegenuber 
dem Koffein entfalte, ist unbewiesen und unwahrscheinlich. Siehe auch: 

30C MAOHT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. Bd.29 (1932) S.953. 
31 DRUOKREY, MULLER und STUHLMANN: Aepp. Ed. 185 (1937) S.221. 

Siehe auch TARTLER: Allmerkung 63. 
32 FISOHER, 1\1:. H. und L6wENBAOH: Aepp. Bd. 174 (1934) S.502. 
33 F. BRESLAUER-SCHUECK: Dtsch. mild. Wschr. 1920 S. 1295. 
33a AlI1ANTEA, G.: Arch. FarmacoI. sperm. Bd.30 (1920) S.3. 
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gleichung der Gedanken an die Erfahrung und unter sich, sondern 
gerade aus Grunden der Okonomie des Denkens in der Subsumtion. 
Dazu schien mir die SCHOPENHAuERsche Beschreibung geeignet, 
wobei mir irgendwelche methaphysischen Nebengedanken fern
liegen. Eine anatomische Lokalisierung in irgendwelcher Form 
ist dabei nicht beabsichtigt. 

Vel'stand. Der menschliche Verstand enthiilt in sich die Ver
nunft. Die Vernunft ist das Vermogen der Begriffe und der Ab
straktion. Hier ist das Reich der Gedanken und Assoziationen und 
der Reflexionen. Die Reflexionen beeinflussen unser Handeln 
durch Abwiigung der Motive. Die Sphiire des Handelns, also des 
Willens, ist der Sphiire der Reflexionen entgegengeschaltet. Wenn 
SCHOPENHA UER sagt, der Wille ist blind, dann werden wir hinzu
setzen: der Wille macht blind durch Ausschaltung der Reflexionen. 
Eine wirkliche Harmonie zwischen Willen und Fiihigkeit des 
Denkens gehort zur Vollkommenheit der PersonIichkeit. Nur eine 
groBe Intelligenz kann einen groBen Willen ertragen und um
gekehrt. 1m Bereich dieser Verhiiltnisse spielt sich der Widerstreit 
ab zwischen den Menschen der Vita activa und denen der Vita 
contemplativa von dem NIETZSCHE in seiner "Morgenrote" spricht. 
Die Grenzen zwischen diesen beiden Sphiiren sind meistens durch 
Vererbung bestimmt, sind aber durch die Art der Beschiiftigung 
nicht unbeeinfluBt, wie wir an der relativen Willensschwiiche von 
Menschen sehen, nachdem sie ihr Leben mit theoretischer Be
schiiftigung zugebracht haben. In diesem Bereich spielt sich die 
Koffeinwirkung vorerst abo Durch Erleichterung der Gedanken, 
durch Vermehrung der Reflexionen kommt es zu einemUberwiegen 
der Sphiire der Vernunft und deshalb zur Schwiichung motorischer 
Willensimpulse, die KRAEPELIN 34 in ganz anderer Weise experi
mentell erschlossen hat. 

Wir sehen aus dieser ;Darstellung, daB man mit del' allgemeinen 
Formel: "Koffein reizt das Zentralnervensystem" keineswegs aus
kommen kann. Wir haben die Beziehungen des Zentralnerven
systems als in einem gewissen Gleichgewichtszustand aufzufassen, 
und hier kann nicht -vorausgesetzt, daB keine Ermudung vorliegt 
- eine gleicbmiiBige Veriinderung erwartet werden. Wir haben die 
Hemmung der motorischen Willensimpulse ausschlieBlich gefaBt 

34 KRAEPELIN: Uber die Beeinflussung einfacher psychischer Vorgange 
durch einige Arzneimittel. Jena 1892. 
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als die Folge der psychologischen Veranderung in der Sphare der 
Reflexion, ohne eine wirkliche Lahmung der niederen Funktionen 
des Zentralnervensystems anzunehmen, weil das nicht notwendig 
ist und im Zustand der Ermudung der gegenteilige ProzeB eher 
nachweisbar ist. 

Geflihle. In den Bereich der Willenssphare gehOrt die Sphare 
der allgemeinen Gefuhle. Wir wissen von der Praktik der budd
histischen Heiligen, daB sie durch Reflexionen Sorgen und Kum
mer, MiBstimmungen und Schmerzen beseitigen und bekampfen. 
Genau dasselbe wird man erwarten durfen durch kiinstliche An
regung und Begunstigung der Reflexionen. Man sieht die GefUhls
sphare wie durch einen Schleier. Viele Dinge werden als Kummer 
genommen, die bei weiterer Dberlegung nicht der MiBstimmung 
wert erscheinen. Depressionen kommen zustande dadurch, daB 
ein Gedankenablauf uberwertig sich immer im Kreise dreht. Durch 
Erleichterung der Beachtung von neuen Gesichtspunkten kann die 
Depression vermindert werden. Hier paBt der Ausspruch von 
C. VOlT: "Die Wirkung des Kaffees ist SO, daB wir uns uber 
unerfreuliche Dinge weniger argern und leichter Schwierigkeiten 
uberwinden k6nnen" 343. AIle solche Dinge sind rein psychologisch 
verstandlich. Auf welchem Wege die Beobachtungen uber die Be
seitigung von psychischen Depressionen27, 35 bei vielen Menschen 
durch Kaffee zustande kommen, bei manchen sogar eine gewisse 
Euphorie beobachtet wird, ist vielleicht nicht ausschlieBlich von 
dieser Seite aus zu beschreiben. JANUSCHKE 373 fUhrte sogar regel
rechte Koffeinkuren bei depremierten und angstlichen Kindern 
jahrelang durch und halt das fUr das beste Heilmittel. Es werden 
auch in seltenen Fallen durch Koffeinwirkung MiBstimmungen 
berichtet, die Einwirkung auf die Stimmungslage ist also nicht 
einheitlich. Sicherlich wird man beachten mussen, daB auch 
Schmerzen abgestumpft werden k6nnen, wie man bei Versuchen 
an der Zahnpulpa gelegentlich erwahnt hat 36, obwohl man bei der 
Kombinationswirkung mit antipyretischen Substanzen sicherlich 

343 Zit. nach All about Coffee W. H. UKERS, New York 1935. 
35 MANAMY, M. C. und P. G. SCHUBE: New England J. Med. Bd.215 

(1936) S. 616. 
36 HEINROTH: Aepp. Bd. 116 (1926) S.245. 
37 ALLERS, R. und E. FREUND: Z. Neur. Bd.97 (1925) S.748. 
373 Zit. nach WALKO: Prager med. Wschr.1937 S.31. 
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andere Faktoren wird einsetzen miissen. Auch unter den sieben 
Versuchspersonen von ALLERS und FREUND 37 zeigte eine nach 
Kaffee mit 0,3 g Koffein solche Depressionen. Diese Versuchs
person trank sonst keinen Kaffee. 

In dieser wichtigen Arbeit finden wir jetzt Erweiterungen 
unserer rein qualitativen Betrachtung. Bei den Versuchen zum 
Lernen von Worten wurde gefunden, daB die Versuchsperson bei 
der Reproduktion am nachsten Tage leichter \Vorte wiederholte, 
die in die abstrakte Bedeutungssphare des betreffenden Wortes 
hineingehorten. Diese Verbindung gibt uns das Verfahren bei der 
Deponierung neuer Elemente in unser Gedachtnis wieder. Bei der 
Aufnahme irgendeines neuen Gegenstandes in das Gedachtnis ge
schieht die Verkniipfung nach bestimmten Grundprinzipien, von 
denen DAVID HUME (Untersuchungen iiber den menschlichen Ver
stand) die Verkniipfung nach der Ahnlichkeit oder Analogie, der 
raumlichen oder zeitlichen Beriihrung und schlieBlich nach der 
logischen Verbindung (cause or effect) unterscheidet. Nach der 
bevorzugten Art der Einbettung kann man die pra valierende Art 
der Verkniipfung feststellen. Wenn ALLERs 37 hier die besondere 
Einbettung in abstrakte Vorstellungen und Verbindungen erwahnt, 
so wiirde das, dem Angriffspunkt unserer obigen Darstellung nach, 
namlich im Bereich der Begriffe, einen neuen Gesichtspunkt geben. 
Abel' zugleich erkennen wir hier die Unmoglichkeit, die gesamte 
Wirkung unter einem einzigen Gesichtspunkt zu beschreiben. 
KANT sagt in seiner "Kritik der reinen Vernunft": "Begriffe 
ohne Anschauungen sind leer". Also willden wir eine leere Ge
dankenarbeit, die Neigung zur Dialektik nach Koffein erwarten 
konnen. Abel' nach den Untersuchungen von ALLERS finden 
wir eine Erganzung in der Begiinstigung der Anschauung durch 
Koffein. 

Anschauung. Die Assoziationen werden bildhafter und pla
stisch, sie laufen durch eine ganze Reihe erie bter V orstellungen, die 
Vergegenwartigung der Einzelheiten der Anschauung wird also 
besser dargestellt, ein ProzeB, der der reinen Abstraktion genau 
e"utgegenlauft. Die leichte Beweglichkeit von Kombinationen ist 
besonders geeignet fiir das Schachspiel, und von dem Weltmeister 
ALJECHIN wird berichtet, daB er besonders viel Kaffee trank und 
zwar gerade bei Blindpartien, bei denen die Notwendigkeit pla
stischer Vorstellungen und Kombinatorik besonders deutlich ist. 
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Die Versuche von HOLCK 38 bei der Losung von Schachaufgaben 
mit 0,1 g Koffein ergaben nur eine Beschleunigung der Losungen 
um 7-9 %. Die Leistungssteigerung ist nur gering, erhalt aber 
ein neues Schlaglicht, wenn man bei Betrachtung die leichten 
Schachaufgaben fortliiBt und nur die schweren berucksichtigt. Der 
anscheinend routinierte NuBknacker fUr Schachaufgaben lOste be
sonders diejenigen, bei denen nur wenige Figuren auf dem Brett 
waren, mit Koffein nicht anders als ohne. Aber sobald die Zahl 
der Figuren zunahm, steigerte sich die Uberlegenheit auf 15 %. 
Vielleicht waren die Resultate bei hoherer Dosierung noch besser 
geworden. Es ist jedenfalls kein Zufall, daB die Schachvereine 
meist in Kaffeehiiusern tagen. 

Die Begunstigung des optischen Apparates findet sich in der 
Erleichterung von Farbensehen 30. Die Reizschwelle bei anorma
len Trichromaten-Farbenblinden wurde durch Koffein erniedrigt, 
besonders die Rotempfindlichkeit gesteigert39. In weiteren Ver
suchen fanden ALLERS und Mitarbeiter 40 auf 0,3 g Koffein bei 
zwei Personen eine groBere Empfindlichkeit der Peripherie des 
Auges fur Bewegungswahrnehmungen. Bei einer Versuchsperson, 
die nach Koffein depressiv wurde, trat das nicht ein. Das Eintreten 
der Depression hatte auch schon in den fruheren Versuchen 37 das 
Zustandekommen plastischer Anschauungen verhindert, wiihrend 
eine Versuchsperson, die zu rein abstraktem unanschaulichen 
Denken neigte, trotzdem lebhaft anschauliche Bilder sah. 

Urteilskraft. Als einen wesentlichen Faktor des menschlichen 
Verstandes werden wir die Urteilskraft ansehen mussen. Durch 
die zahlreicheren Assoziationen, die unter Koffein eintreten und die 
Moglichkeit, eine groBere Zahl von V orstellungen gegeneinander 
abzuwiigen, werden wir die Moglichkeit einer Verminderung der 
Urteilskraft durch Koffein nicht erwarten durfen. Eine prinzipielle 
Trennung von allen sog. Rauschmitteln, angefangen vom verhiilt
nismiiBig harmlosen Alkohol bis zu den schweren Giften Kokain 
und Morphin ist dadurch gegeben. Und trotzdem findet man 
immer wieder solche Behauptungen. Ein Autor27 gibt ihm eine 

38 HOLCK, H. G. 0.: J. compo Psycho!. Bd.15 (1933) S.301. 
39 WOLFFLIN: lOin. Mbl. Augenheilk. Bd.69 (1922) 8.205. 4 Tassen 

Kaffee, keine nahere Dosierung angegeben. 
40 ALLERS, R., E. FREUND und L. PRAGER: Pflugers Arch. Bd.212 

(1926) S. 183. 

Eichler, Kaffee und Koffein. 2 
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gewisse Ahnlichkeit mit dem Kokain, ein anderer 41 behauptet so
gar, daB Koffein die Eigenschaft habe, die Reflexionen zu unter
drucken und die Moglichkeiten der Vernunft zu schwa chen. Man 
ist manchmal erstaunt, wie solche Urteile ausgesprochen werden 
konnen. Die Schwierigkeit besteht in quantitativen Bestimmungen. 
H illIE spricht von derUnmoglichkeit, psychische Reaktionen quan
titativ zu messen, weil, sobald das Zentralnervensystem beobachtet 
wird, besonders bei Selbstbeobachtungen, der Blickpunkt zu ver
schwinden beginnt. Und tatsachlich sind auch die Beobachtungen 
der Psychologen immer nur gewissermaBen primitiv und konnen 
nur ganz einfache Reaktionen verfolgen. Manchmal gibt es Wider
spruche, die vielleicht bei Beachtung der Dosierungen ihre Er
klarung finden konnen. Hier fUhre ich als Beispiel die Unter
suchungen von Kolapraparaten an. In schon erwahnten Beobach
tungen vonGehlen fand sich kein Unterschied der dort vorkommen
den Koffeinkomplexverbindung von reinem Koffein. ALLERS42 
verabreicht KolanuB mit einer Koffeinmenge von 0,3 g und gibt 
an, daB eine Einwirkung auf die Assoziationen nicht vorliege im 
Gegensatz zu reinem Koffein. ATZLER 43 empfiehlt gerade KolanuB 
- nach unveroffentlichten Untersuchungen - als ein besonders 
geeignetes Praparat bei der Uberwindung von Ermudungs- und 
Unlusterscheinungen geistiger Arbeiter im Gegensatz zu "auf
peitschenden" Mitteln. 

Wenn man schwerlich die schwierigeren geistigen Funktionen 
z. B. die Urteilskraft, messend verfolgen kann, so geben doch die 
einfachen Reaktionen einen gewissen Eindruck, wenn sie be
schleunigt ablaufen. Wir werden gewissermaBen auf eine Erleichte
rung des Denkens auch bei nicht meBbaren Vorgangen schlieBen 
durfen. SCHOPENHA UER fUhrt etwa aus, daB die Lange der SchluB
ketten wichtig fUr die Tiefe des Denkens sind. Damit diese 
SchluBketten aber eine genugende Lange erreichen, sei ein schnelles 
Denken notwendig, weil das Verknupfen der einzelnen Analogien 
oder Begriffsspharen nur kurze Zeit gelingt. Also werden wir hier 
einen SchluB von diesen primitiven meBbaren Vorgangen auf 
komplizierte Vorgange, die uns nicht zuganglich sind, fUr berechtigt 
halten. 

41 ERHARDT: Acta med. scand. (Stockh.) Bd.71 (1929) S.94. 
42 ALLERS, R. und E. FREUND: Z. exper. Med. Bd.49 (1926) S.644. 
43 ATZLER, E.: Moo. Welt 1937 S.1796. 
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Bei psychologischen Priifungen muB man natiirlich vermeiden, 
irgendwelche Fragen yorzulegen, deren Beantwortung ein Wissen 
voraussetzt. Wenn also CATTELL 44 bei 0,2 g Koffein eine Ver
mehrung der Leistungen, bei 0,4 g (in Limonade genommen) eine 
Verminderung der Leistungen feststellt, dann werden wir diesen 
Befunden,abgesehen von der Streuung des Verfahrens, keine Be
deutung beilegen, obwohl die Resultate im Prinzip richtig sein 
konnten. Nur aneiner Stelle wird bei seinen Untersuchungen die 
Streuung durch die Wirkung iibertroffen, namlich bei der Ver
besserung der logischen Assoziationen. Doch sollen aus diesen 
Untersuchungen einige mehr klinische Befunde Erwahnung finden, 
die auch Ansatz zu weiterer Forschung sein konnen. Bei den 
Mitgliedern einer gleichen Familie war die Reaktionsart gleich
maBig. Dann berichtet CATTELL, daB die Vertraglichkeit fUr 
Koffein besser bei denjenigen ist, die wir nach KRETSCHMERS 
Nomenklatur vielleicht als Pykniker bezeichnen wiirden. 

Auswendig lernen. Wenn Versuche mit Auswendiglernen derart 
vorgenommen werden wie bei ALLERS 37, namlich, daB Wortpaare 
dargeboten werden, und nach 24 Stunden das eine Wort vorgesagt 
und das andere in einer moglichst kurzen Zeit gesagt werden muB, 
dann konnen wir hier voraussetzen, daB Assoziationen beim Lernen 
eine Rolle spielen. Da also ist die Erleichterung des Lernens unter 
Koffein mit groBer Wahrscheinlichkeit gegeben. Anders ist es beim 
Darbieten vollkommen sinnIoser Worte und Buchstaben, die in 
Kombinationen zusammen gemerkt und dann wiedergegeben wer
den sollen, wie bei REIMANN 45• Rier werden aber auch schon zwei 
sich teilweise gegeniiberliegende Faktoren beriicksichtigt. Es 
kommt eine "Uberwindung der Tragheit des Zentralnervensystems 
gegen das Lernen in Frage. Dieser Faktor wird durch Koffein 
verstarkt. Allerdings in den Versuchen nur in der Weise, daB die 
Wahrscheinlichkeit einer statistischen Wirklichkeit der Differenz 
50 : 1 besteht. Demgegeniiber steht die Wirkung auf die Assozia
tionen, die hier die Remmung des ersten Faktors weit iibertrifft, 
so daB ein giinstiger Gesamteffekt zustande kommt. Diese Wirkung 
liegt in den Versuchen auBerhalb des dreifachen der Streuung. 

44 CATTELL, R. B.: Brit. J. med. Psychol. Bd.lO (1930) S.20. 
45 REIMAN, G.: J. exper. Psychol. Bd.17 (1934) S.93. Versuche an 

17 Personen, darunter 15 graduierte Studenten, eine Tasse schwarzen 
Kaffee, keine nahere Angabe. 

2* 



20 Zentralnervensystem. 

SchlieBlich wird die Geschwindigkeit durch Koffein einwandfrei 
betrachtlich vermehrt. KRAEPELIN 34 fand eine anscheinende Hem
mung des Auswendiglernens bei solchen Fallen, wo motorische 
Vorstellungen des Sprechens eine Rolle spielen und zwar aus dem 
Orunde, weil die Tendenz zu motorischen Impulsen abnimmt, also 
ein weiterer Faktor, der Starung verursacht, aber auchunter dem
selben Gesichtspunkt zu verstehen ist 46a• 1m allgemeinen fand er 
eine Erleichterung des Lernens von 17 % bei Tee mit 0,15 g 
Koffein. 

Ein anderer Gesichtspunkt wird durch die PAWLowsche Schule 
hineingebracht, die das Auswendiglernen als eine Art von bedingten 
Reflexen auffaBt, und also das bessere Auswendiglernen unter 
Koffein als Beseitigung von Hemmungen betrachtet, wie es auch 
HULL 46 bei seinen Versuchen tut. Die Versuchspersonen erhielten 
10 Silben dargeboten, die sie in der richtigen Reihenfolge aus
wendig zu lernen hatten. Bei del' Wiederholung 20 Stunden spater, 
ergaib sich, daB die Silben unter Koffein zu fruh genannt wurden 
und zwar um 33 % mehr als ohne Koffein. Diese "Antizipationen", 
als Beseitigung von Hemmungen aufgefaBt, waren an sich geeignet, 
den Lernerfolg unter Koffein zu verschlechtern. Aber durch das 
Eintreten anderer Faktoren ist die Zeit bis zum fehlerfreien 
Erlernen unter 0,2 g Koffein nicht graBer als ohne Koffein. 

Rechnen. Wir kommen jetzt zu einer FunktionsprUfung, die 
schon von KRAEPELIN angewandt wurde und am leichtesten 
zahlenmaBige Resultate ergibt: das Rechnen bzw. der Additions
versuch. Hier handelt es sich, wie einmal gesagt wurde, um die 
niedrigste geistige Leistung, da sie auch von einer Maschine ersetzt 
werden kanne. Nach KRAEPELIN hat spater WEDEMEYER 47 bei 
einer Reihe von Versuchen begunstigende Resultate erhalten. Ein
mal wurde kein guter Erfolg erzielt, weil die Versuchsperson sich 
infolge Ablenkung durch zwangslaufige Gedankenassoziationen 
bei der hohen Dosierung nicht konzentrieren konnte. Bessere Er
folge hatte an dieser Stelle PAULI48 der mit Teeaufgussen, die bis 

46 HULL, C. L.: J. gen. Psychol. Rd. 13 (1935) S.249. 
46a ERNST MACH (Analyse der Empfindungen) nimmt sogar an, daB 

nicht nur die Vorstellung, sondern sogar die motorische Tatigkeit selbst not
wendig ist zum Lernen von Worten. Also auch hier eine Illustration und 
AnschluB an unsere friiheren Darlegungen. 

47 WEDEMEYER, T.: Aepp. Rd. 85 (1920) S.339. 
48 PAULI, R.: Arch. Psychol. Rd. 60 (1927) S.391. 
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zu 0,6 g Koffein enthielten, an uber 60 Personen experimentierte. 
Die Zunahme der Additionen verIief in einer logarithmischen 
Kurve. Mit 0,3 g Koffein wurde eine Steigerung der Rechen
geschwindigkeit um 15% erreicht. Diese Verbesserung nahm bei
weiterer Steigerung der Dosierung nicht weiter zu, also bei 0,6 g 
wurden nicht bessere Resultate erhalten. Kein Erfolg auf die 
Geschwindigkeit des Rechnens wurde bei ganz kleinen Dosen von 
0,05 g erzielt, aber eine Besserung der Leistung ergab sich auch 
hier, indem die Zahl der Rechenfehler geringer wurde, die Genauig
keit der Arbeit erhohte sich. Die Exaktheit der Rechnung uber
schritt bei 0,3 g ein Maximum, bei 0,6 g haben wir schon etwas 
mehr Fehler: ein Fehler auf 208 Additionen gegenuber einem 
Fehler auf 233 Additionen bei 0,3 g. Beim Ubergang von der 
niedrigen zur hoheren Dosis sind also die ersten Intoxikations
erscheinungen zu bemerken. 

Ubersicht. Wenn wir nun die Reihenfolge der Veriinderungen 
des Verstandes bei der gesamten Dosierungsskala betrachten, dann 
finden wir zuerst die Anga be von KRAEPELIN, daB die Reproduktion 
von eingelernten Reaktionen verbessert wird. ALLERS dagegen 
sagt, daB dasHersagen eines gelernten Gedichtes sich verschlechtert, 
dagegen empfiehlt er Kaffee fur das Examen, wo die Anpassung an 
verschiedene geistige Situationen notwendig ist und durch Koffein 
leichter stattfindet. Den Unterschied in der Darstellung finden wir 
in der Dosierung begrundet, denn KRAEPELIN brauchte 0,1 g, 
ALLERS aber 0,3 g Koffein. Bei kleineren Dosierungen werden die 
Gedanken in den gewohnten Bahnen rascher verlaufen, bei groBerer 
Dosierung wird die Moglichkeit der Benutzung ungewohnter 
Bahnen vermehrt. Physiologisch-anatomisch gesprochen: wenn 
die Erregung eine Ganglienzelle erreicht, dann wird die Moglichkeit 
des Uberspringens des Funkens nach allen Seiten gebessert. Bei 
noch hoheren Dosierungen fiillt der Brennpunkt des BewuBtseins 
in regelloser Folge und in ungeordnetem Ablauf auf die verschie
densten im Raum des Gediichtnisses angeordneten Inhalte. Dieses 
nennt man dann Gedankenflucht, die eine toxische Erscheinung 
und ganz logisch sich ergebende Steigerung der schon vorher bei 
normaler Dosis begonnenen Erscheinung im Zentralnervensystem 
darstellt. Die Erscheinung der Gedankenflucht ist durchaus nicht, 
worauf auch schon KRAEPELIN hinweist, zwangsliiufig mit Ge
schwiitzigkeit verbunden, wie man das nach den Erfahrungen des 



22 Zentralnervensystem. 

Kaffeekranzchens annehmen konnte. Das wesentliche zum ZU
standekommen der einzelnen Phasen ist die Empfindlichkeit des 
betreffenden Menschen bei einer bestimmten Dosierung von 
Koffein. Hier besteht abel' beim KaffeegenuB die Moglichkeit 
der bei fortlaufendem Trinken allmahlichen Einstellung der 
Dosierung. Die hier angege benen Dosierungen sind da bei immer 
als kleinste Dosierungen zu rechnen, weil die Wirkung in jedem 
FaIle starker ist, wenn die Dosis auf einmal genommen wird. 
Beim normalen KaffeegenuB verteilt sich die Zufuhr auf eine 
langere Zeit. 

Ermiidung. Diese ganz verschiedenen Erscheinungen sind er
reich bar beim normalen und unermiidetenN ervensystem. Besonders 
wohltatig und niitzlich wird aber die Einwirkung von Koffein bei 
der Bekampfung von Ermiidungserscheinungen, wo auch die Frage 
der motorischenAktivitat neu zu beantworten ist. BeimErmiideten 
ist die Koffeinwirkung absolut schwacher abel' vorhanden, d. h. die
selbe Dosis wird beim Ermiideten nicht zu derselben absoluten 
Hohe der Wirkung fiihren, aber relativ werden wir eine starkere 
Wirkung feststellen konnen. Dnd hier kommen wir auf ein anderes 
wichtiges Kapitel, namlich die Beeinflussung des Schlafes durch 
Kaffee und koffeinhaltige Getranke. 

Schlaf. Eine allgemeine Erfahrung bei geistig tatigen Menschen 
ist die Hemmung des Einschlafens nach vorheriger geistiger An
regung. Die Beruhigung kommt erst allmahlich und verzogert zu
stande nach einer Phase im Kreise sich drehender Gedanken. Wenn 
durch irgendeine Substanz die geistige Tatigkeit angeregt wird, 
dann wird selbst dann, wenn z. B. eine Koffeinwirkung nicht mehr 
vorhanden sein kann, doch noch eine SchlafstOrung zu bemerken 
sein. Darauf ist es zuriickzufiihren, wenn'BRUGSCH 49 bei manchen 
Menschen VOl' dem GenuB koffeinhaltiger Getranke spater als am 
friihen Nachmittag warnt. STEPP wies' in seinem Vortrage dar
auf hin, daB die Empfanglichkeit desselben Menschen durchaus 
schwanken kann. In Zeiten besonderer nervoser Beanspruchung 
werden kleinere· Kaffeemengen wirksamer als sonst. Diese Beob
achtung kann ich aus eigener Anschauung bestatigen. Das Primare 
ist abel' nicht der Kaffee, sondern das "andere Moment". Einen 
gewissen Gegensatz dazu bilden Kurven aus einer Arbeit, die von 

49 BRUGSeR: Pathologie des Kreislaufs, S.321. Hirzel 1937. 
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Kaffee Hag 50 zur Reklame verschickt wird (Abb. 1). Auf dieser 
Abbildung haben sogar Kaffeemengen mit 0;6 g Koffein keine 
wesentliche Storung dieser sog. Schlafkurve im Gefolge, liber 
deren Zustandekommen ich keine weiteren Worte verlieren will. 

Uber die Hemmung des Schlafes durch Koffein gibt es eine 
schone chinesische Legende 51 : "Der buddhistische Heilige Darma 
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Abb.l. Nach SCHULTE (50). Schlaftiefen-Kurven in verschiedenen Versuchsnachten. 
Kurven durch "Befragung" der Versuchspersonen bestimmt. 

sei wahrend seiner frommen Ubungen gegen eigenen Willen in den 
Schlaf gesunken. Aus Zorn gegen seine Schwache habe er sich die 
Lider der Augen abgeschnitten und von sich geworfen. Aus diesen 
Lidern sei der Teestrauch entstanden". 

Die schlafverscheuchende Wirkung ist aber abhangig von der 
Dosis. GIDDINGS 52 registrierte die Schlaftiefe an 12 Kindem, die 

50 SCHULTE: Der EinfluB des Kaffees auf Korper und Geist, S.75. 
Dresden 1929. 

51 HEU1'KE, W.: Fortschr. Therap.1937 S.225. 
5la REINHARD: Kulturgeschichte der Nutzpflanzen, 2 Bande. 
52 GIDDINGS, G.: J. amer. med. Assoc. 1934 S.525. 
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0,04 g Koffein in einem kalten Getrank erhalten hatten, indem 
er die Bewegungen wahrend der Nacht elektrisch aufschrieb. 
Das Resultat dieser Untersuchungen sehen wir auf Abb.2 ge
geniiber der gleichen Menge von Apfelsinensaft. Eine Beein
flus sung bei diesen Kindem, die sicherlich empfindlicher sind, 
schon entsprechend dem geringeren Gewicht, ist also nicht vor
handen. Dagegen fiihrte eine schwere Mahlzeit am Abend oder 
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warmes Wetter zu einer deut
lichen Starung des Schlafes. 
Well geringere Dosierungen 
eben zu keinen Schlafstorun
gen fUhren, deshalb kann es 
immer wieder vorkommen, 
daB bei manchen Getranken 
ohne Vergleich des Inhalts an 
Koffein eine schlafstarende 
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wie TSCHERNING S3 das vom 
Matetee behauptet. DaB das 
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Abb. 2. Nach GIDDING (52). Wirkung des 
Trinkens von Orangeade und einem coffein
haltigcn Getrank auf die Bewegungen im 

Schlaf. 
~~ Bewegungen beim normalen Schlaf, 
- - - Schlaf nach Orangeade, 
......... Schlaf nach cinem kalten Getrank 

mit 0,04 g Koffein. 
Durchschnitt von 12 Kindern. Unterer Ast 

der Kurve: Zahl der Bewegungen/Std., 
oberer Teil: Addition der Bewegungen vom 

Beginn des Schlafes an. 

zu suchen ist, hat schon 
LEHMANN s4 bewiesen, dessen 
ange blich gegen Tee sehr un
empfindliche Versuchsperson 
die erst en Starungen bei 
0,325 g Koffein zeigte. Bei 
vier Erwachsenen fiihrten in 
Versuchen von COOPER

MANN s5, mit ahnlich exakter Methodik wie bei GIDDINGS 52 un
tersucht, erst Dosen von 0,3 g ab zu vermehrter Unruhe. Bei 
dieser Unruhe muB auch noch die vermehrte Diurese beriick
sichtigt werden, die dann eintritt, wenn zugleich graBere Fliissig
keitsmengen vorher zugefiihrt wurden. GIN ADE R 56 gab 50 Patienten 
eine Stunde vor dem Schlafengehen Kaffee aus 20 g Kaffeebohnen 

53 TSCHERNING, R.: Arch. Verdauungskrankh. Ed. 33 (1924) S.332. 
54 LEHMANN, K. 13. und H. WElL: Arch. Hyg. Ed. 92 (1923) S. 85. 
56 COOPERMAN, W. R.: Amer. J. Physiol. Ed.105 (1933) 8.24. 
56 GINADER, G.: Arch. Hyg. Ed.106 (1931) 8.147. 
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= 0,2 g Koffein. Bei 19 Patienten ergaben sich uberhaupt keine 
Anderungen des Schlafes. Bei 31 Fallen war eine Verzogerung von 
einer Viertel- bis zu einer halben Stunde merkbar, aber dieses nur 
bei Patienten, die Ideekaffee getrunken hatten. Wurde derselbe 
Kaffee ohne vorherige Behandlung nach dem LENDRICHschen Ver
fahren getrunken, dann gab es eine langere Verzogerung des Ein
schlafens bei diesen 31 Patienten. Wir werden diese Differenz in 
der Richtung buchen, daB es schwierig ist, aus den Angaben der 
Patienten ohne exakte Unterlagen wirkliche Beweise herzuleiten. 
Denn durch das Behandlungsverfahren wird ja der Koffeingehalt 
nicht beeintrachtigt und in ihm mussen wir den wesentlichen Fak
tor annehmen (s. spater Kapitel Magen). Doch sehen wir an diesem 
groBeren Beobachtungsmaterial vielleicht schon grob die ver
schiedene Empfindlichkeit der Menschen gegen Kaffee und Koffein. 
Die schlafstorende Wirkung solI sich mit einer Neigung zu Puls
beschleunigung kombinieren 57. Nach dem obigen Material von 
GINADER nun die Empfindlichkeit der Menschen gegen Koffein im 
allgemeinen abschatzen zu wollen und diese 50 Patienten als ein 
MaB fUr die Empfindlichkeit der GesamtbevOlkerung zu nehmen, 
ware grundsatzlich falsch, weil es sich eben um Nichtgesunde 
handelt. 

Ein merkwurdiges Phanomen ist die haufig vorkommende 
Beobachtung, daB Menschen auf KaffeegenuB schnell einschlafen, 
wie ich schon wiederholt von Bekannten horte. Bei Patienten mit 
kardialer Dyspnoe58 bei denen durch die Besserung derHerzarbeit 
die Beschwerden gemindert werden, ware das an sich noch nicht 
erstaunlich; aber auch bei N ormalen tritt das ein und bei anderweit 
Kranken; so berichtet MAlE R 27, daB unter seinen Versuchspersonen 
zwei waren, die nach 0,25 g Koffein einschliefen. Worauf das 
beruht, ob auf einer sedativen Wirkung auf den Hirnstamm 57 wo 
es auch die Neigung zum Erbrechen vermindern solI, ist vollig 
unklar. Bei einem Patienten von MAIER handelte es sich um Be
seitigung einer depressiven Stimmung. Trotz dieser manchmal 
beobachtbaren Abweichung wird die Hauptlinie der Wirkung ohne 
weiteres feststehen, daB Koffein und koffeinhaltigeGetranke durch
aus geeignet sind, in geeigneter Dosierung Ermudung und Schlaf zu 

57 DREIKURS, R.: Dtsch. Z. Nervenheilk. Bd.107 (1928) S.184. 
58 WINTERNITZ: Med. Klin. 1934 Nr. 38. 
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verscheuchen. Man wird aber L. R. MULLER 59 ohne Bedenken zu
stimmen, daB Koffein die erquickende Wirkung des Schlafes auf 
keinenFaU ersetzen kann (schlieBlich bei starkerErmudung wahr
scheinlich auch nicht hindern kann). Aber wer hat das auch 
erwartet? Wer die Nachte hindurch in Kaffeehausern sitzend sich 
mit Kaffee muhsam wach halt, um im oden Einerleiewig kreisender 
Gedankenablaufe die Zeit zu verbringen, der wird naturlich Schadi
gungen erwarten durfen. Aber das gehort von vornherein in das 
pathologische Gebiet. 

Die mudigkeits- und schlafverscheuchende Wirkung des Kaffees 
findet sich auch beim Schlaf, der durch Schlafmittel erzwungen 
wurde. Schon MAlE R 27 fuhrte zahlreiche Versuche in dieser 
Richtung aus und zeigte, daB die Wirkung von 0,75-1 g Chloral
hydrat durch 0,25 g Koffein-Kaffee verhindert werden konnte. 
Durch die doppelte Menge konnte sogar der Schlaf von 3 g Chloral
hydrat in gewissem Sinne durchbrochen werden. 

In dieser Richtung liegen zahlreiche Tierversuche vor, z. B. bei 
der Paraldehydnarkose des Hundes 60 durch 0,028-0,036 gjkg 
Koffein, Avertin 61, Veronal an Mausen 62 und an Ratten 63 bei 
Luminal 64, Bromiden 31, ja sogar bei der Galvanonarkose von 
Karpfen und Karauschen 65. Trotzdem werden Kombinationen von 
Schlafmitteln und Koffein als besonders gunstig empfohlen. Wenn 
kleinere Mengen von Schlafmitteln wirksamer werden soUten 66, 

dann werden wir bei Verabfolgung ganz kleiner Mengen von 
Koffein 0,05-0,1 g an unsere fruheren DarsteUungen denken. Wenn 
aber Koffein als Zusatz empfohlen wird zur Beseitigung toxischer 
Einwirkungen von Schlafmitteln 67 , dann werden wir lieber emp-

59 MULLER, L. R.: Med. Wschr. Bd.39 (1935) Heft 16. 
60 JOACHIMOGLU und KLISSIUNIS: Arch. Hyg. Bd. 107 (1932) S. 177, die 

dort ausgesprochene Behauptung, daB bei Zusatz von Kaffeextrakt die 
Koffeinwirkung gesteigert wird, ist nicht bewiesen. 

61 BECK und LENDLE: Aepp. Bd. 167 (1932) S. 599,0,1 g/kg Coff. Natr. 
Benz. intravenos evtl. wiederholt. 

62 STEINMETZER, K.: Aepp. Bd.l73 (1933) S.580. 
63 TARTLER: Aepp. Bd. 143 (1929) S. 65, Heft 1/2 bis 25 mg/1OO g Ratte. 
64 KREITMAlR: Aepp. Bd.187 (1937) S.607, Yz tOdliche Dosis. 
65 ADLER, P.: Pfliigers Arch. Bd.230 (1932) S. 113, 1 :5000 bis 1 :20000 

Koffein. 
66 DREIKURS, R. und O. SPERLING: Wien. med. Wschr. 1925 S.2725. 
67 VON KUHLBERG, A. und W. RABINOWITSCH: Arch. Psychiatr. Bd.89 

(1929) S. 13. 



Schlaf. 27 

fehlen, die Schlafmitteldosis herabzusetzen oder ein weniger 
toxisches Schlafmittel anzuwenden. 

Am wichtigsten ist die Wirkung des Kaffees gerade im Gegen
satz zu der Einwirkung des Alkohols. "In den Kaffeehausern 
herrscht Stille und Anstand, Ernst, Beschiiftigung mit Lesen und 
Nachdenken beim Spiel, in den Weinstuben Gerausch, lebhafte 
Rede und Ausbruche heftiger Affekte 67,.." Ebenso wichtig ist der 
Antagonismus bei Verabfolgung beider Substanzen zugleich. Auch 
Versuche an Tieren bestiitigen dasselbe 68• SCHOEN 68 ,. konnte die 
Alkoholnarkose durch 10-25 mg Koffein fur 25 Minuten unter
brechen. Bemerkenswert ist, daB die subkutane Injektion viermal 
weniger wirksam ist. Man darf aber diesen Antagonismus nicht 
etwa in einer vermehrten Ausscheidung durch die angeregte Diurese 
erwarten 69. Es handelt sich um einen regelrechten, am Organ an
greifenden Antagonismus. Nicht nur das Sensorium, sondern auch 
andere Funktionen werden beeinfluBt. In den genauen Unter
suchungen von STRONGIN und WINSOR 7o wurde die Unsicherheit 
der Hand und ebenso die Sekretion der Parotis durch 0,2 g Koffein 
der Alkoholwirkung entzogen. Vielleicht werden sogar die Nach
wehen eines Narkotikums verbessert, wie wir vorher in der m6g
lichen Hemmung der Brechneigung und auBerdem aus Versuchen 
uber die Erholung nach einer Inhalationsnarkose wissen 71. 

In der heutigen Zeit des Kraftverkehrs wird die M6glichkeit 
bestehen, durch Trinken von Kaffee die Mudigkeit zu verscheuchen 
und die Sicherheit zu erh6hen, weshalb den Automobilisten 
empfohlen wird, koffeinhaltigen Kaffee im Tourengepack mitzu
nehmen 72. U nd e benso segensreich wird eine Tasse koffeinhaltigen 
Kaffees auf den Kraftfahrer wirken, der vorher etwas Alkohol 
genossen hat. In diesem Sinne wird man es deshalb fordern mussen, 
daB in den Gasthausern ein anregendes koffeinlialtiges Getrank 

67a TIEDEMANN: Zit. nach HEUPKE: Fortschr. Therap. 1935 S.230. 
68 J\iACHT, D. I. und M. E. DAVIS: Amer. J. Physiol. Bd. 109 (1934) S. 67. 
68a SCHOEN, R.: Aepp. Bd.1I3 (1926) S.275. 
69 FLEMING, R. und D. REYNOLD: J. Pharmacol. Bd.54 (1935) S.236. 

Verfolgung der Alkoholkurve im Blut nach 0,5 g Coff. Natr. benz. 
70 STRONGIN, E. J. und A. L. WINSOR: J. abnorm a. soc. Psychol. 

Bd. 30 (1935) S. 30l. 
71 DAVIDSON, B. M.: J. Pharmacol. Bd.26 (1925) S.105, 0,5-0,7 g 

CoHo loquacitas, Verkiirzung der Reaktionszeit. 
72 PANETH, L.: Alig. Automobil-Ztg. 1935 Nr.29. 
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leicht greifbar gekauft werden kann. So wird man den koffeinfreien 
Kaffee im Handel wohl entbehren konnen, nicht aber koffein
haltigen. Denn diejenigen, die Koffein nicht vertragen, konnen 
leicht ein anderes Getrank zu sich nehmen, aber fur diejenigen, die 
langere Zeit am Steuer eines Wagens sitzen, wird ha ufig ein koffein
haltiges Getrank notwendig sein. 

Tremor. An sich kann Koffein, trotz der gunstigen Wirkung 
auf die nach AlkoholgenuB auftretende Unsicherheit70 zu einem 
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Abb.3. Nach SCHULTE (50). Mes"ung des Tremors_ 

Zittern der Hande fiihren. Das ist wohl das Symptom, das in 
gesteigerter Form sich als innere Unruhe oder als vermehrte Be
weglichkeit beim Tiere zeigt. Das Auftreten des Tremors braucht 
die Versuchsperson selbst durchaus nicht immer zu bemerken, wie 
bei einigen Versuchspersonen von ALLERS 37 nach 0,3 g Koffein. 
Man miBt den Tremor etwa nach WHIPPLE dadurch, daB die Ver
suchsperson einen Stab in ein enges Loch zu halten hat. Falls die 
Wand des Lochs beruhrt wird, wird ein Stromkreis geschlossen und 
die BerUhrung so aufgezeichnet. Mit einem ahnlichen Apparat sind 
die Resultate von SCHULTE 50 gewonnen, von denen ich die Resul
tate zweier Versuchspersonen auf Abb.3 wiedergebe. Auf der 

5Mi 
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Abbildung rechts sehen wir, daB Kaffee Hag starkere Verande
rungen veranlaBt, als selbst 0,6 g Koffein im Kaffee. Bei der 
zweiten Versuchsperson haben wir auch keine besondere Wirkung. 
Das sind zwei Versuche von im ganzen fiinf angestellten Versuchen. 
Wie man dann nach diesen Resultaten auf die Idee kommen kann, 
daB Koffein einen Tremor hervorruft, ist mir nicht erfindlich. 
Allgemein kann man sagen, daB bei Verwendung so groBer Kaffee
mengen von 50-60 g, die im koffeinfreien Kaffee vorhandene 
Koffeinmenge eine gunstige Wirkung auf das Zentralnervensystem 
haben kann, wie wir oben bei den Rechenversuchen erwiihnten. 
Was wird daraus geschlossen? "Koffeinfreier Kaffee regt an." 
Wenn wir dieselbe Kaffeemenge mit unverandertem Koffeingehalt 
darreichen, konnen wir bei vielen Versuchspersonen schon in den 
Bereich der Gedankenflucht kommen, also: "Koffein regt auf". 
Durch Auswahl geeigneter Versuchspersonen kann man letzlich 
jedes gewunschte Resultat erhalten. Genau dasselbe gilt fur die 
Untersuchungen von VOIGT 72a , der nach Kaffee mit 50 g Kaffee
pulver eine schlechtere Leistung im Messen von Entfernungen von 
Flugzeugen feststellte. Schon der auftretende Tremor wird die 
Feineinstellung verhindern konnen. Denn solch einen Tremor gibt 
es, wie genauere Untersuchungen von HULL 46 dartun, der das 
Auftreten eines Tremors bei seinen ganzen Versuchen benutzt, um 
die Empfindlichkeit der Versuchspersonen gegen Koffein bzw. die 
eingetretene Koffeinwirkung selbst festzustellen. Bei seiner Dosie
rung von 0,325 Coff. citro fand er die meiste Zunahme des Tremors 
bei den Personen, die an sich schon eine unruhige Hand hatten, 
auch ohne KoffeingenuB. Ich erinnere mich, daB ich in meiner Zeit 
als praktischer Arzt bei der Verschreibung von Kopfschmerz
pulvern mit Koffein immer vorher die Empfindlichkeit gegen 
Koffein durch Ausstrecken der Zunge oder Ausstrecken der ge
spreizten Hand prufte. Bei Personen, deren Hand nicht zitterte, 
konnte ich ruhig 0,1 g Koffein auch am Abend verordnen, ohne daB 
der Schlaf gestOrt wurde. Ebenso wie in den Versuchen von 
SCHULTE 50 war auch bei den Untersuchungen von HULL46 manch
mal eine Besserung des Tremors auf Koffein vorhanden. Er be
stimmte die Steigerung im Durchschnitt mit 11 %, wobei statistisch 
die Streuung mit dem Verhaltnis fur die Bedeutsamkeit von 50 : 1 

72a VOIGT, G.: Dtsch. med. Wschr. 1936 S. 179. 
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iiberschritten war. In demse1ben Institut bei Versuchen an 
20 Versuchspersonen mit derse1ben Dosis betrug die Zunahme nur 
5,6 % 92, also war geringfiigiger. Das Maximum der Wirkung trat 
vier Stunden nach der Koffeingabe ein. Bei der Zunahme des 
Tremors wird vorwiegend die Amplitude vergroBert, die Zah1 
der Ausschlage weniger. HORST und JENKIN S 73 fanden den Be
ginn der Zunahme bei Frauen mit 2 mg/kg also etwa 0,15 g. Bei 
Mannern muBte die Dosis auf 5 mg/kg gesteigert werden, um noch 
eine Wirkung dartun zu konnen. 

Reaktionszeit. Wie diese bei hoheren Dosierungen vorhandene 
Unsicherheit zustande kommt, ist unklar. Wir finden eine Erreg
barkeitsteigerung, so daB z. B. die Chronaxie bei lokal auf die 
GroBhirnrinde des Hundes appliziertem Koffein erniedrigt wird 74. 
Aber die Geschwindigkeit des Uberspringens der Erregung bei 
solchen Reflexprufungen ist nicht durchweg gekiirzt gefunden wor
den, sondern manchmal anderte sie sich nicht auBerha1b der Fehler
grenze 75. Die Ausschlage bei einfacher Reaktionszeit im Versuche 
von HORST 76 nach 3-4 mg/kg Koffein bei 21-25 Jahre alten 
Mannern gingen um 2-6 % zuriick. Am nachsten Tage war 
manchmal eine Verlangsamung zu sehen. Diese Versuche leiden 
aber teilweise, wie CHENE Y 77 ausfiihrt, an unzureichender Beriick
sichtigung des Ubungsfaktors. SolI die Streuung verkleinert wer
den, dann muB die Reaktion dermaBen eingeiibt werden, daB keine 
Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit von Tag zu Tag vor
kommt. Wird das nicht beachtet, dann kommt es meist zu groBeren 
Streuungen und die Schliisse, die aus solchen Versuchen gezogen 
werden konnen, sind nur brauchbar bei einem betrachtlichen Ver
suchsmaterial. Eine regelrechte Verkiirzung der Reaktionszeit 
findet CHENEy77 bei 3-4 mg/kg mit wechselndem, bei 5 mg/kg 
bei Mannern mit sicherem Erfolg. Weitere Versuche wurden an 
fiinf ausgesuchten weiblichen Personen ausgefiihrt78. Diese Ver-

73 HORST,K. undR. WILLIAMJENKINS: J.Pharrnacol. Bd.54 (1935) S.147. 
74 RIZZOLO, A.: C. R. Soc. Biol. Paris Bd. 98 (1928) S.670. 
75 SCHILLING, W.: Psychologic. Rev. Bd. 28 (1921) S. 72, 0,325 g Koffein. 

20 Stunden. Auf Horen das Chronoskop sofort anhalten. Betrachtliche 
Streuungen in der Leistung iiberall. Wenig verwendbar. 

76 HORST, K. und W. L. JENKINS: J. Pharrnacol. Bd. 51 (1934) S. 13L 
76a HORST, K. und W. L. JENKINS: J. Pharrnacol. Bd. 53 (1935) S.385. 
77 CHENEY, R. H.: J. Pharrnacol. Bd. 53 (1935) S.304. 
78 CHENEY, R. H.: J. exper. Psychol. Bd.19 (1936) S.359. 
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suche wollen wir hier besonders erwahnen. Die Versuchsmethodik 
bestand darin, daB nach Aufleuchten von Lampchen das zu gleicher 
Zeit in Bewegung gesetzte Chronoskop gestoppt werden muBte. 
Dadurch, daB die Lampchen verschiedene Farben hatten, und nur 
in einer bestimmten Farbe ausgeschaltet werden sollten, also Aus-
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Abb.4. Nach CHENEY (78). Wirkung von Koffein in Kaffee und Oblaten bei 5 normalen 
jungen Frauen von gleichem Alter und Gewicht. Dosierung 3,3 -3,6 mg/kg Korpergewicht. 

Jeder Punkt ist der Durchschnitt aus 125 Versuchen. 

wahlreaktionen notwendig waren, konnte die Za,hl der Fehler 
beobachtet werden. Die Resultate sehen wir auf Abb. 4. Nach 
einer Gabe von 3,3-3,6 mgjkg Koffein nahm die Reaktionszeit im 
Verlauf von zwei Stunden bis zu einem Maximum von 8% bei 
Gaben von reinem Koffein, bis 4 % bei Gaben in Kaffee zu, also 
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Abb.5. Nach CHENEY (78). Zahl der Fehler bei den Versuchen des Bildes 4. 
Ordinate: Zahl der :F'ehler in 125 Versuchen. Abszissc: Zeit in Minuten. 

-- nach 300 cern Wasser. 
- - - nach 300 cern schwarzen Kaffees, 
---.- nach Koffein in ciner Oblate + 300 cern Wasser. 

die Kaffeewirkung war schwacher als die Wirkung von reinem 
Koffein. Jeder Kurvenpunkt ist das Resultat von 125 Versuchen. 
Noch deutlicher werden die Resultate, wenn man die durch die 
Auswahlreaktionen moglichen Fehler beriicksichtigt, deren Ab
nahme wir in Abb.5 demonstrieren. Hier ist bei der Voraus
setzung einer gewissen Intelligenz nicht nur die Schnelligkeit 
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groBer, sondern auch die Zahl der Fehler geringer, ahnlich wie wir 
es friiher bei den Rechenversuchen gesehen haben. 

Ein ahnliches Phanomen sehen wir bei den alteren Versuchen 
von HOLLINGWORT1I 79, der die Geschwindigkeit des Schreibma
schinenschreibens und die Zahl der Fehler, die korrigiert oder nicht 
korrigiert stehen blieben, beobachtete. Er verwandte Dosierungen 
bis 0,4 g Koffein an verschiedenen Tagen und zu verschiedensten 
Zeiten. Die Versuche erstreckten sich iiber den ganzen Tag. Dabei 
wurden giinstige Resultate bis zu der Dosierung von 0,2 g erhalten, 
hohere Dosierungen wirkten wieder weniger, also es wurde ein 
Maximum iiberschritten, das sich besonders an der Zahl der Fehler 
zeigte und zwar auch dann, wenn der Versuch langere Zeit dauerte. 
Das war nicht deshalb so, weil die Koffeinwirkung erst nach einer 
Stunde begann, sondern weil die Ermiidung geringer war, also 
innerhalb der Zeit von sieben Stunden, die der Versuch dauerte, 
war die Ermiidungsfahigkeit durch Koffein verringert: 

Bei bestimmten mehr rein motorischen Reaktionen unter
suchtenHoRST undMitarbeiter 80 zweiArten von Ubungen. Erstens 
eine reine Reaktion der Geschwindigkeit des Treffens von zwei 
Metallscheiben. Hier stieg die Zahl der Treffer nach 3-4 mg jkg, 
also 0,25-0,3 g Koffein in Form von Kaffee oder in Kapseln 
gegeben bei 14 Medizinstudenten urn 8-12% an. 

Bei einer zweiten Ubung war eine besondere Geschicklichkeit 
notwendig. Mehrere Monate muBten die Versuchspersonen iiben, 
bis sie es einigermaBen gelernt hatten. Die Art dieser Ubung ist so 
kompliziert, daB ich sie aus der Beschreibung in der Literatur ohne 
Anschauung nicht wiedergeben kann. Wir wollen festhalten, daB 
dieser "motor skill", wie die Autoren es nennen, groBe Geschick
lichkeit erfordert. In diesem Fall wurde die Leistung durch das 
Koffein in der obigen Dosierung verschlechtert. Hier scheint es 
sich urn folgendes zu handeln. Ein Impuls verlauft bei Eintreffen 
in einer Ganglienzelle leichter in den Bahnen, die durch vorherige 
Ubung gewissermaBen eingeiibt sind. Diese Transmission wird 
durch Koffein erleichtert beim Ablauf gewohnter Gedanken im 
Zentralnervensystem, wie wir es vorher ohne Vorstellung irgend
eines anatomischen Substrates beim Ablauf der Gedanken dar-

79 HOLLINGWORTH: Psychologic. Rev. Bd. 19 (1912) S.66. 
80 HORST, K., W. D. ROBINSON, W. L. JENKINS und Dn Lrn BAO; 

J. Pharmacal. Bd.52 (1934) S.307. 
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gestellt haben. Das geschieht bei kleinen Dosierungen dort 
(KRAEPELIN) und bei den einfachen Ubungen hier. Durch groBere 
Dosierungen wird im Verstande die Moglichkeit des Gehens neuer 
Bahnen erleichtert. Bei den einfachen Geschicklichkeitsiibungen, 
bei denen der Verstand nicht gebraucht wird, werden die Ver
haltnisse genau so liegen. Dann diirften aber die StOrungen gleich
maBig bei beiden Ubungen und bei gleicher Dosierung stattfinden. 
Hier tritt ein Phanomen aus der Nervenphysiologie ein. Durch von 
anderer Seite einstrahlende Impulse wird eine Lockerung erzielt, 
wird die Moglichkeit des Einschlagens neuer Wege erleichtert. 
Durch die Erleichterung wird aber eine Abweichung von der durch 
die lange Ubung optimalen Koordination verursacht und die Aus
fiihrung beeintrachtigt. Das geschieht dann am meisten, je groBer 
die Einwirkungsmoglichkeit ist, also je langer die Wege sind. 
Schwierige Ubungen, die einen langwierigen Ablauf von Koordina
tionen und viele Umschaltungen verlangen, werden also leichter 

. in dem 0 bigen Sinne gestort werden konnen. Die eingreifenden Im
pulse kommen aber vom GroBhirn her. Nach SCHOPENHAUER aus-
gedriickt, etwa: "das Durchgehen einer zusammenwirkenden Tatig
keit durch die Reflexionen macht sie unsicher, indem sie die 
Aufmerksamkeit teilt und den Mens chen verwirrt". SCHOPENHAUER 
fiihrt hier das Fechten oder Billardspielen an. Wir miissen aber 
gleich hinzusetzen, daB diese Betrachtungen nur Giiltigkeit be
sitzen, wenn keine Ermiidung vorliegt. Bei Ermiidung wird auch 
Fechten durch koffeinhaltige Getranke verbessert und sicherer. 
Aus dieser kurzen Darstellung und den Versuchen konnen wir 
schlie Ben, daB die Empfindlichkeit dieser koordinativen Zentren 
gegen Koffein geringer ist als das GroBhirn. 

Reflexe. Aber das Uberspringen der Erregung durch die Bahnen 
wurde auch hier erleichtert und diese Erleichterung wurde fest
gestellt bei der Priifung, in wieweit bestimmte reflextorische Reak
tionen beeinfluBt werden. DaB die Reflexe bei del' lokalen Appli
kation von 2proz., also sehr konzentrierter Losung, auf dasRiickEm
mark nach einer kurzen Verringerung rasch erhoht werden 81 odeI' 
gar nicht verandert werden bei dem Ubergang von Erregung in 
Lahmung 82, ist verstandlich. Die motorische Chronaxie ist ver-

81 RIZZOLO, A.: BioI. Bull. Mar. bioI. Labor. Wood's Hole Bd. 56 (1929) 
S.379. Nur an der dorsalen Seite beim Fisch Galemis canis. 

82 HINRICHS, M. A.: J. exper. Zool. Bd.40 (1924) S. 271, an Planarien. 

Eichler, Kaffee und Koffein. 3 
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kiirzt und zwar besonders dann, wenn das Riickenmark nicht mehr 
unter dem EinfluB des Thalamus steht 83, 83a. Die Summationszeit 
wird stark verkiirzt 84 mit baldigem Ubergang in Ll1hmung bei 
groBen Dosen. Am Warmbliiter wurden die Korperstellreflexe von 
SCHOEN 85 beobachtet und auch bei groBen Dosierungen gell1hmt 
gefundel\. Kurz vor dem Krampf horten die Reflexe vom Laby
rinth auf. Die Empfindlichkeit ist ungefl1hr dieselbe wie beim 
Menschen. Bei den Versuchen von SCHOEN verlief die Vergiftung 
auch nach der Entfernmig des GroBhirns oder Thalamus nicht 
anders. Die Steigerung des homolateralen Beugereflexes wurde 
erreicht durch 50 mgjkg subcutan 86, ebenso der akustische Reflex 
bei der Taube (reflektorisches Kopfsenken der Taube nach aku
stischer Reizung des freigelegten Labyrinths mittels Pfeife 86a). 

Solche hohen Dosierungen von 50-60 mg jkg fiihren natiirlich auch 
bei Ratten im Irrgarten zu schlechteren Leistungen 87, zugleich mit 
Depression, mit neuromuskull1rer Inkoordination USW. 88 . 

Bedingte Reflexe. Die letzte Art der Bewegung kann man wohl 
unter die Gruppe der bedingten Reflexe rechnen, und da gibt es 
eine etwas andere Versuchsanordnung von MILLER und MILES89 , 

bei der die Ratten nach Hungern plotzlich auf die Bahn zum Futter 
gesetzt wurden. 25 mgjkg Koffein fiihrten zur Beschleunigung des 
bedingten Reflexes und selbst 18 Stunden nach der Koffeingabe 
war durchaus keine reaktiveLl1hmung nachweisbar. Ein besonderes 
Resultat dieser Untersuchungen fiihrt uns weiter zu den Beob
achtungen und Vorstellungen von PAWLOW. Wenn die Tiere nach 

83 LAPICQUE, M. und F. VAHL: C. R. Soc. BioI. Paris Bd.108 (1931) 
S. 1136. Frosche 0,2 gjkg Koffein. 

83a MITOLO, M.: Arch. FisioI. 25, SuppI. 1927, S. 667, bei Bufo wurde 
der sensible Teil mehr erregt. 

84 V AHL, F.: C. R. Soc. BioI. Paris Bd. 109 (1932) S. 277,0,1-0,3 gjkg 
Frosch R. temporaria ist empfindlicher, 0,1 gjkg fiihrt schon zur Liihmung. 

85 SCHOEN, R.: Aepp. Bd.113 (1926) S.246, Kaninchen. 
86 VAN LEEUWEN, STORM: Pfliigers Arch. Bd. 154 (1914) S. 338, dekapi

tierte Katze. 
86a DE MARCO: Arch. FisioI. Bd. 32 (1933) S. 405 u. 414; Boll. Soc. BioI. 

spero Bd.6 (1931) S.902. 
87 MACHT, BLOOM und Gru CHING TING: Amer. J. Physiol. Bd. 56 (1921) 

S.264. 
88 MACHT und BLOOM: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. Bd. 18 (1921) S.99. 
89 MILLER, E. N. und W. R. MILES: J. compo Psychol. Bd.20 (1935) 

S.397. 
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wiederholtem Laufen am Ende der Bahn kein Futter vorfinden, 
laufen sie ohne Koffein jedesmallangsamer. Das nannte PAWLOW 
die Extinktion. Unter Koffein in der angegebenen Dosierung trat 
diese Erscheinung nicht auf, d. h. also, die rein reflektorische Beein
flussung war starker, die Bahnung war bedeutender als das Neu
lernen durch Enttauschung. So konnte man sich das vorstellen. 
Nach 24 Stunden war die Reaktion abel' dieselbe wie vorher. Eine 
Begunstigung del' bedingten Reflexe wurde sogar beim Hunde ge
funden, dessen GroBhirnrinde Storungen aufwies und zwar hier 
schon durch 2 mg/kg, meist abel' mit 25 mg/kg 90, wahrend beim 
normalen Hunde von LINDBERG 91 bedingte Speichelreflexe nach 
Koffein besonders in del' Intensitat der Speichelsekretion verstarkt 
waren bei kleineren Dosen. 

Am Menschen kann man auch bedingte Reaktionen erzeugen 
und ihr Entstehen wurde durch SWITZER 92, 93 verfolgt. Wird ein 
galvanischer Reiz an del' Haut gesetzt, dann entsteht eine GefaB
reaktion im Sinne einer Rotung. Wird der Reiz kombiniert mit 
dem Aufleuchten einer Lampe, dann kommt schlieBlich die Reak
tion auch schon vorher durch das Licht allein zustande, das nennt 
man Antizipation. Die Zeit yom Beginn des induzierenden Reizes 
bis zum Auftreten einer Reaktion, die Latenz wird nach PAWLOW 
als eine Hemmung aufgefaBt. Diese Hemmung wurde durch 
Koffein verringert und zwar um 16%. Damit noch eine Verringe
rung dieser Hemmung erreicht wird - Versuche an 20 Personen -
sind 0,325 g Coff. citro v; 0,22 g Koffeinbase notwendig. 1m Ver
gleich zu den Untersuchungen von EVANS 94 an Hunden, sind die
selben Dosierungen notwendig, auf das Gewicht berechnet, wie beim 
Menschen. Beim Vergleich zwischen del' Koffeinwirkung auf die 
bedingten Reflexe und del' Starke des gleichfalls gemessenen Hand
tremors ergab sich ein Korrelationskoeffizient von +0,54 bei 
20 Personen, also eine mittlere GroBe und eine deutliche Be
ziehung. Neben der Antizipation kam es bei den Versuchen von 
SWITZER zu einer um 50 % starkeren Hautreaktion. Ebenso wie 

90 PETROWA: zit. nach Rona Bd. 88 (1934) S. 112. 
91 LINDBERG, A.: zit. nach Rona Bd.86 (1935) S.627, bei Steigerung 

der Dosierung gibt es auch hier eine Lahmung. 
92 SWITZER, C. A.: J. compo Psychol. Bd. 19 (1936) S. 155. 
93 SWITZER, C. A.: J. gener. Psychol. Bd 12 (1935) S.78. 
94 EVANS: Recend advances in physiology, 4. Aufl. Baltimore 1930, zit. 

nach Anm. 92, brauchte 0,05 g Koffein per os pro Hund. 

3* 
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in den Versuchen an Ratten lie Ben sich die beclingten Reflexe unter 
Koffein auch schwerer loschen. 

Es ist unmoglich, d~e einzelnen Abhangigkeiten im Zentral
nervensystem unter gemeinsamen Gesichtspunkten anzusehen. 
Wenn man im gesamten Zentralnervensystem zwei V organge unter
scheidet, von denen der eine dynamische, del' andere mehr statische 
Eigenschaften hat, dann wurden wir dem Koffein eine Einwirkung 
auf die dynamischen Vorgange zuschreiben konnen. Unter die 
dynamischenEigenschaften rechne man die geschwinde verlaufen
den Verbindungen, die hinuber und heriiber geschlagen werden, 
wahrend die statischen Eigenschaften das Aufbewahren von Ele
menten des BewuBtseins im MAcHschen Sinne (Analyse del' Emp
findungen) bedeuten. Wir werden ein Korrelat fUr die Gedachtnis
inhalte im Zentralnervensystem in langsam verlaufenden Nach
reaktionen auf einen sensorischen Eindruck hin sehen konnen. Fur 
eine solche nachtraglich verlaufende Reaktion in lebenden Zellen 
habe ich gelegentlich den Ausdmck Hysteresis gebraucht. Diese 
langsam verlaufenden Reaktionen werden, so konnte man nach 
unseren Darstellungen annehmen, nicht beeinfluBt, wohl abel' die 
schnell verlaufende Reaktion del' Assoziationen, ebenso wie das 
Lernen eines bedingten Reflexes beschleunigt wird, wenn ""ir 
Beispiele aus unseren rein psychologischen Betrachtungen allge
meiner gebrauchen konnen. Der Befund, daB Cholinesterase durch 
Koffein gehemmt wird 94a ware - so konnte man denken - ein 
neues Argument fUr die Wirksamkeit des Koffeins in diesel' Rich
tung. DieserSchluB istaber oberflachlich, weilerdie Verknupfungen 
del' einzelnen Ganglienzellen des Systems untereinander im Sinne 
einer Arbeit ganzer KOlllplexe ohne weiteres vernachlassigt. In 
diesel' Vorstellung liegt keine Auswahl, deshalb lehne ich ausdruck
lich diese BeweisfUhrung meiner Ableitung ab, und werde meine 
AusfUhrungen nul' als einen Versuch zum subsummierenden Be
greifen ansehen. 

94aBERNHEHl, F. und M. L. C.: J. Pharmacol. Bd.57 (1936) S.427. 
,Vie wir spater sehen werden, wurde bei anderen Organen keine Lahmung 
des Fermentes durch Koffein gefunden, dagegen eine Sensibilisierung des 
Organs fiir Azetylcholin. Andere Substanzen wie Fluorid oder Physostigmin 
haben eine ganz andere Wirkung wie Koffein makroskopisch gesehen. 
0,001 Mol. Koffein verz6gert die Zeit der Hydrolyse urn 100 %. Zu derselben 
Wirkung sind notwendig Alkohol 2,1 Mol. Physostigmin 0,000007, Morphin 
0,00008 Mol. L6sung. 
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Nachdem wir hier am Ende unserer Betrachtungen uber das 
Zentralnervensystem angelangt sind, ware zu erwagen, ob man an 
diesel' Stelle die Dosierungen festlegen konnte, die geeignet sind, 
unangenehme Sensationen, d. h. Unlustgefuhle, hervorzurufen. 
Hier liegt ein wesentlicher Unterschied zwischen koffeinhaltigen 
und alkoholischen Getranken. Wahrend bei letzteren die Hem
mungen beseitigt werden und evtl. unangenehme Sensationen 
durch die narkotische Wirkung nicht zur Geltung kommen konnen, 
wird hier durch das Auftreten von Unlustgefuhlen eine Uberdosie
rung leichter vermieden. Auf die eiuzelnen Sensationen einzugehen, 
will ich an diesel' Stelle verzichten und nul' allgemein feststellen, 
daB nach Dosen von 0,1 g Koffein wohl kaum jemand Unange
nehmes merken wird, nach 0,2-0,3 g werden bei einer Anzahl von 
Menschen Erscheinungen beginnen, abel' Dosierungen bis 1 g wur
den von anderen ohne unangenehme Symptome vertragen. Also die 
Empfindlichkeit schwankt in weitem MaBe. Dabei haben wir 
schon einmal darauf hingewiesen, daB die in diesen Versuchen 
ubliche Art del' Zufuhr in einer Dosierung durchaus nicht mit del' 
tatsachlichen Kaffeezufuhr als GenuBmittel zu vergleichen ist, 
sondern immer nul' zu Ungunsten des Kaffees gerechnet vvurde. 
Wenn wir die Einwirkung auf den Ermudeten rechnen, dann wer
den wir zu gleicher absoluter Wirkung groBere Dosierungen 
brauchen. 

Muskel und Arbeit. 
Isolierter Muskel. Bei unserer bisherigen Darstellung del' Wir

kung des Kaffees und Koffeins auf das Zentralnervensystem haben 
wir vielfach schon motorische Funktionen in Betracht gezogen. 
Bei diesen motorischen Funktionen spielte abel' Ausdauer und 
Kraft des Muskels gar keine Rolle, und nur die Koordinationen, 
also del' Verlauf im Zentralnervensystem selbst, haben Beachtung 
gefunden. Jetzt kommen wir zu del' Koffeinwirkung an den 
peripheren Organen, wo ganz groBe Konzentrationen notwendig 
sind, und zwar so hohe, daB sie nul' an isolierten Organen gezeigt 
werden konnen, da das gauze Tier vorher an sonstiger Giftwirkung 
zugrunde gehen wurde. Die Leitfahigkeit des N. ischiadicus wird 
selbst bei 1 proz. KoffeinlOsung innerhalb einer Stunde nicht ge
hemmt beimFrosch 95a,95b), wahrend die Anaesthesie durchKokain 

95a LAUBENDER, W.: Acpp. Ed. 137 (1928) S.25. 
95b LIPSCHITZ, W. und WEINGARTEN: Aepp. Ed. 137 (1928) S.1. 
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verbessert wird. Bei langerer Einwirkung diesel' Konzentrationen 
soll abel' schon eine totale Blockade moglich sein 96. Die Chronaxie 
del' Nerven wird in 0,5proz. Losung verkiirzt, ja sogar ein antago
nistischer EinfluB gegen Alkohol konnte festgestellt werden 97. 

Die Chronaxie des Muskels selbst wird verkiirzt, wobei nach 
LAPICQ UE 98 die Muskeln, die schneller reagieren, auch empfindlicher 
gegen Koffein sind. Die Verkiirzung del' Chronaxie geht mit einer 
Neigung zu Wasseraufnahme einher, wahrend h6here Konzen
trationen (0,1 %) eine Entquellung verursachen, zugleich mit ab
nehmender Chronaxie 96, 99,100. Auch beim glatten Muskel wird 
sie durch hohe Konzentrationen von 0,2 % vermehrP01. Unsere 
besondere Beachtung verdient del' Befund von LAPICQ UE 98, daB 
die Verringerung der Chronaxie bei del' Reizung yom Nerven aus 
viel kleiner ist als yom Muskel selbst, also nicht del' Nerv, sondern 
del' Muskel selbst ist empfindlicher. Riel' erhalten wir eineri An
schluB an unsere spateI' zu besprechenden Versuche am ganzen 
Tier und zugleich zu anderen neuen Vorstellungen iiber die Nerven
iibertragung. Denn durch Koffein solI del' M. rectus abdominis des 
Frosches gegen Azetylcholin empfindlicher werde n 102, zweitens 
wird die Uberleitung in den Nervenendplatten103 und die Fort
leitung im Muskel beschleunigP04. 

Es scheint so, als 0 b durch Koffein die Reaktionskonstante einer 
autokatalytischen Reaktion vermehrt wird. Nach den Analysen 
von RARTREE und RILL105 kommt es nach kurzem Eintauchen von 
Froschmuskeln in 0,0 5proz. Koffein16sung zu einer Warmeentwick
lung, die auch in Stickstoff verlauft, abel' in Sauerstoff fiinfmal so 

96 MITOLO, M.: zit. nach Rona Bd. 47 (1928) S.411. 
97 FLAMM, S.: Aepp. Bd. 143 (1929) S.79. 
97a Siehe auch HANDOWSKI und ZACHARIAS: Aepp. Bd. 100 (1924) S.288. 
98 LAPICQUE, M. und F. V AHL: C. R. Soc. BioI. Paris Bd. 107 (1931) 

S.481. 5: 100000 Koffein verkii.rzt schon die Chronaxie auf die HaUte bis 
I: 10000 in 5-10 Minuten, auch am Herzen. 

99 MASCHERPA, P.: Arch. Intern. Pharmacodyn Bd.43 (1932) S.304. 
100 MOURA, C. F. und D. D. OLIVEIRA: Rona Bd.74 (1933) S.372, 

Frosch, starke Kaffeeinfusion, keine Anderung der Chronaxie gefunden. 
101 FLORKIN: C. R. Soc. BioI. Paris Bd. 98 (1928) S.872. 
102 BAtlQ und FREDERICQ: J. PhysioL Ed. 90 (1937) P. II. 
103 WALTER: J. PhysioL Bd. 76 (1932) S. 116. 
103a ADRIAN: J. PhysioL Bd.44 (1912) S.68. 
104 WIESER: Z. BioI. Bd.65 (1915) S.449. 
105 HARTREE, W. und A. V. HILL: J. PhysioL Bd. 58 (1924) S.441. 
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groB ist, ein Vorgang der in den wesentlichen Punkten mit einer 
dauernden Reizung iibereinstimmt. Dabei nimmt die Entwicklung 
der Spannung betrachtlich zu in Ubereinstimmung mit dem Sauer
stoffverbrauch 106. Diese spontan verlaufenden Stoffwechselvor
gange vermehren die Entropie ohne auBere Arbeit. Aber wenn dem 
Muskel die Gelegenheit zur auBeren Arbeit gegeben wird, dann 
kommt es nach den wichtigen Untersuchungen von SASLOW106 

nicht zu verzogerter Warmebildung. Also del' spontan ablaufende 
GrundprozeB kann zur Restitution verwandt werden (keine Hem
mung del' Restitution). 

Das System im Muskel kommt in einen labileren Zustand, so 
daB kleinere Anderungen schon zu einer Energieentladung fiihren. 
Diese Energieentladung fiihrt dann beim Froschmuskel zu einer 
Starre des Muskels, die mit einer Wasseraufnahme, Elastizitats
abnahme107 und Hartezunahme 108 einhergeht. Die von SCHULLER, 
ZIPF und LABES 109 untersuchte Hemmung del' Starre durch Natr. 
salicylat, Natr. benz., Antipyrin110, Novocain111 erwahne ich nul' 
deshalb hier, weil daraus anscheinend del' TrugschluB abgeleitet 
wurde, daB diese Doppelsalze auch im Gesamtorganismus eine 
Koffeinwirkung vermis sen lassen (s. u.). 

Die bei del' Koffeinstarre entstehende Abnahme von Lacta
cidogen 112 und die entsprechende Zunahme del' Milchsaure 113,114 

die auf einer mangelhaften Restitution beruhen S011115 und bei 
Konzentrationen von 1: 8000 Koffein nur mit Hilfe einer regel-

106 SASLOW, G.: Amer. J. Physiol. Bd. 119 (1937) S.396. 
106a SASLOW, G.: J. Cellul. compo Physiol. Bd.8 (1936) S.89 u. 387, 

0,02-0,045 %. 
107 SCHLEIER, S.: Pfliigers Arch. Bd. 197 (1923) S.543. 
lOB KLOTZ, L.: Z. exper. Med. Bd. 48 (1926) S.612. 
109a SCHULLER: Arch. Bd.l05 (1925) S.224 u. 299. 
109b ZIPF: Aepp. Bd. 149 (1930) S.94; Hoppe-Seylers Z. Bd. 187 (1930) 

S.214. 
110 QUINTERN: Diss. Konigsberg (1935). 
111 SHINAGAWA, M.: zit. nach Rona Bd.40 (1926) S.213. 
112 RIESSER: Hoppe-Seylers Z. Bd. 130 (1923) S.176. 
1l2a STAMM, W.: Aepp. Bd. III (1926) S.133, im Gehirnbrei wird die 

Abspaltung von anorganischem Phosphat durch Koffein 0,1 % um 5% ge
hemmt. Hier ferner einige Doktorarbeiten aus Miinster. 

113 IKEDA, T.: zit. nach Rona Bd.16 (1921) S.206. 
114 BUTTNER: Hoppe-Seylers Z. Bd. 161 (1926) S.282. 
115 RIESSER und NEUSCHLOSS: Aepp. Bd.93 (1922) S. 163. 
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maBigen Reizung des Muskels auf tritt, soUte eine Saurekontraktur 
sein 115. Entsprechend wurde von MEYERHOF116 bei fettgefiitterten 
Ratten auf Ko££ein eine geringere Milchsaurebildung und ent
sprechend eine .geringere Spannungsentwicklung gefunden. Diese 
ganzen Vorstellungen sinddurch die Entdeckungen vonL UNDSGARD 
beim j odessigsaurevergifteten Muskel und durch die Au££indung 
des Phosphagens durch EGGLETON bzw. FISKE zusammengebrochen. 
1m Gegenteil wurde in den Versuchen von DAVID117 mit jodessig
saurevergifteten Muskeln, die ja keine Milchsaurebildung haben, 
gezeigt, daB auf Ko££ein eine Kontraktur genau so zustande 
kommt, daB sogar die Spannungsentwicklung in diesem Fall urn 
50% hoher ist als ohne Jodessigsaure. Die Milchsaurebildung 
wiirde also in WirkIichkeit die Spannungsentwicklung hemmen und 
nicht veranlassen. Auch am glatten Muskel (Magen der Schild
krote) kommt es bei 0,05-0,4% Ko££ein nicht zur Mehrbildung 
von Milchsaure, sondern eher zu einer Hemmung, obwohlletzten 
Endes in Sticksto££atmosphare dasselbe Maximum erreicht wird, 
also nur die Reaktionsgeschwindigkeit beeinfluBt wird (positive 
Katalyse). Entsprechend wird eine Vermehrung des Sauersto££
verbrauchs hier nicht beobachtet, ebensowenig wie eine Hemmung 
del' Restitutionsphase. 1m Gegenteil wird die Milchsaurebildung 
nach Arsenik durch Ko££ein gehemmt, also im ganzen ein anderer 
Verlauf mit gar keinen Beziehungen zu der Milchsaurebildung118. 
Die im Muskel vorkommende Milchsaurebildung ist nur einzwangs
maBig ablaufender sekundarer ProzeB. Ko££ein selbst muB an 
einem Stadium naher an der Kontraktionsphase selbst angreifen. 
Es werden Hemmungen zur Entladung dieses primaren Konden
sators - nur als Analogie gemeint - beseitigt. Bei Beseitigungen 
solcher inneren Hemmungen ist es verstandlich, wenn die Kontrak
tiIitat der Muskeln und ihrer Arbeitsfahigkeit durch Ko££ein be
giinstigt wird 119. Bei Verwendung von 0,1 proz. Losungen wird 

116 MEYERHOF: Klin. Wschr. Bd. 3 (1924) S.392, 0,15% Koffein. 
117 DAVID. F.: Pfliigers Arch. Bd.233 (1933) S.222. 
118 EVANS, C. L.: Biochemic. J. Bd.20 (1926) S.893. 
119 MULLER: Aepp. Bd. 181 (1936) S. 241, anscheinend ist es dabei nicht 

notwendig, daB die Chronaxie vermindert wird. 
119a FREY: Aepp. Bd.98 (1923) S.21, antagonistisch beeinfluBt durch 

Zusatz von CaCI2• 

119b RrEssER: Aepp. Bd. 120 (1927) S.282, auch die glatten Muskeln 
von Oktopoden u. Schnecken zucken besser. Keine Kontraktur. 
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naturlich nach der Reizung eine rasche Unerregbarkeit bei den 
weiBen Muskeln, oder bei den roten Muskeln eine Kontraktur auf
treten120. Die Erscheinungen wurden quantitativ verfolgt von 
CHENE y121 bei R. pipiens und eine optimale Dosierung von 
0,1 gjkg festgestellt 122. 

Muskel im Verbande des Organismus. Bei tibertragung dieser 
Versuche am isolierten Muskel auf den Menschen ergeben sich nicht 
mehr eindeutige Ergebnisse. Das finden wir klar und deutlich in 
den fruheren Versuchen von KRAEPELIN und HOCH123 am Ergo
graphen diskutiert. Hier fangen bei manchen Versuchspersonen 
die Resultate schon bei 0,1 g Coffein an, bei manchen trat die 
gunstige Wirkung erst bei hoherer Dosierung ein, die Leistungen 
stiegen um 10-20 %. Auch KRAEPELIN fand schon eine lang an
haltende Nachwirkung. Er legte in dieser Arbeit dar, daB zu der 
Arbeitsleistung nicht nur die Aktionsfiihigkeit des Muskels gehort, 
sondern auch der Impuls des Zentl'alnervensystems. Die Abnahme 
del' Hubhohe bezieht el' auf eine Vel'minderung der Muskelaktivi
tat, die zentl'ale Wil'kung bei del' El'mii.dung des Muskels will er 
auf eine Zunahme von inneren Hemmungen, Reflexhemmungen, 
zuruckfUhl'en, nicht etwa auf Abnahme des Willens an sich, was ja 
durchaus verstandlich ist. Er vergleicht es mit der Hemmung fill 
die Bewegung des Gliedes, wenn durch die Bewegungen etwa 
Schmel'zen entstehen willden. Die Wil'kung des Koffeins konnte 
dann auf zwei Wegen zustande kommen. El'stens indem diese 

120IsHIKAWA, v.: zit. nach Rona Rd.21 (1922) 8.365. 
121 CHENEY, R.: Proc. Soc. expel'. Riol. a. Med. Rd. 30 (1932) S. 3, nul' 

ohne Phosphat in der Injektions16sung. 
121a CHENEY, R.: J. Pharmacol. Rd. 43 (1931) S. 457; Rona Rd. 70 S.206. 
121b CHENEY, R.: Arch. Intern. Pharmacodyn. Rd.42 (1932) S.173, 

nach Koffein ist del' Kamm del' Ermiidungskul've glatter, das wird auf eine 
bessere Kool'dination zuriickgefiihrt, durch bessel'e Uberleitung auf Koffein. 

l21e SASLOW und WEBSTER: J. Pharmacol. Rd.53 (1935) 8.142, bei 
0,003-0,06 % Koffein, nicht bestatigt bei R. pipiens und R. palustris. Das 
ist bedingt durch mangelhafte Sauerstoffversorgung bei dem dicken M. 
gastrocnemius, wie spateI' von denselben Autol'en (Amnel'kung 106) beob
achtet wurde. Also die Restitution wird durch Koffein nicht gehemmt. 

122 SCARBOROUGH, E. M.: J. Pharmacol. Rd. 17 (1921) S.129, 0,05pl'oz. 
L6sung. 

123 KRAEPELIN und HOCH: KRAEPELINS psychologische Arbeiten, Rd. 1 
(1896) S. 378, daselbst auch Angabe und Resprechung del' gesamten alteren 
Litel'atur. 
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Hemmungen beseitigt werden, zweitens indem der Muskel in einen 
besseren Zustand kommt und auf diese Weise dem Zentralnerven
system keine Stoppsignale zu geben braucht. Aus seinen Ver
suchen vermag er die Wichtigkeit dieser beiden Faktoren beim Zu
standekommen des Gesamteffektes nicht abzuschatzen. 

Auf einen Faktor hat KRAEPELIN immer wieder hingewiesen, 
namlich die suggestive Beeinflussung. Diese Beeinflussung kann 
weitreichend sein, wie darin gezeigt werden konnte, daB Personen, 
denen man sagte, sie miiBten eine schwere Arbeit leisten, sehr viel 
friiher ermiideten, als wenn man ihnen sagte, daB die ihnen bevor
stehende Arbeit leicht sei, wahrend in Wirklichkeit die Arbeit in 
beiden Fallen gleich war124. Wahrend KRAEPELIN ableitete, daB 
die Einwirkung auf das Zentralnervensystem eine Verlangerung 
der Hiibe am Ergographen verursacht, dagegen die Vergr6Berung 
der Hubh6hen auf eine Beeinflussung des Muskels selbst zuriickzu
fiihren sei, kommen RIVERS und WEBBER125 zil der entgegengesetz
ten Anschauung. Im allgemeinen bestatigen sie aber die Befunde 
von KRAEPELIN iiber die Arbeitsfahigkeit nach Dosen von 0,3 und 
0,5 g Koffein. Das Neue, was wir aus ihrer Arbeit ersehen k6nnen, 
ist die Bemerkung, daB nach einem Training die Beeinflussung zwar 
vorhanden, aber nicht so deutlich ist, wie bei der nichttrainierten 
Hand. Die Dosierungen von HYDE und Mitarbeitern126 an zwei 
Versuchspersonen zeigen die deutliche Wirkung schon von 0,1 g 
Koffein an mit einem Optimum bei 0,15 g, was nur fiir diese zwei 
Versuchspersonen ihre Giiltigkeit hat. Weiter bemerkten sie, daB 
die Erholung durch Koffeingabe in Kapseln nach primarer Arbeit 
bedeutend erleichtert wiirde. 

Hier in Beseitigung der Ermiidung finden wir einen sehr wich
tigen Ansatzpunkt fiir das Verstandnis der ganzen Verhaltnisse in 
den Untersuchungen von FISHER127 auch am Armergographen. In 
diesen Untersuchungen wurde festgestellt, daB wahrend der fort
schreitenden Ermiidung die Okonomie des Muskels abnimmt. Be
seitigung oder Hemmung einer Ermiidung wiirde also die Oko
nomie verbessern. Das wurde in ausgedehnten und ernsthaften 

124 SCIIATTENSTEIN: zit. nach Rona Ed. 103 (1936) S.456. 
125 RIVERS, W. H. R. und H. N. WEBBER: J. Physiol. Ed. 36 (1908) S.33. 
126 HYDE, 1. H., C. B. RooT und W. CURL: Amer. J. Physiol. Ed. 43 

(1917) S.371. 
127 FISHER, 1.: Arb.physiol. Ed. 4 (1931) S.109. 
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Untersuchungen von SCHIRLITZ128 am Fahrradergometer auch ge
funden. Das Koffein ·wurde in Kapseln, in Kaffee und durch In
jektionen zugefUhrt in del' Menge von 0,075 und 0,1 g Koffein. 
Die Dauer del' Arbeitsleistung stieg um 12%, die Okonomieder 
Arbeitsleistung - gemessen am Sauerstoffverbrauch durch Gas
analyse - stieg um 4 %. Da die Versuche sehr zahlreich waren, 
kann man aus del' Gegeniiberstellung sagen, daB die Verbesserung 
del' Okonomie die Starke des Gesamteffektes allein nicht erklaren 
kann. Zur Erganzung ist die Feststellung wichtig, daB die Ver
besserung del' Okonomie nicht zuriickzufiihren sei auf eine Er
leichterung del' Koordinationen. Wir sehen, daB die vielfach an
genommenen Behauptungen, das Koffein zwinge durch Verscheu
chung des Ermiidungsgefiihls den Korper dazu, gewissermaBen 
seine letzten Reserven herzugeben, nicht stimmen, wie das etwa 
in Ergometerversuchen beim Alkohol in geringer Dosierung fest
gestellt wurde. Bei diesel' Formulierung und diesem Vergleich wird 
die Frage del' Okonomie jeder Art vergessen, ein Faktum, das 
ebenso bei del' Herzarbeit gefunden wurde. 

Sport. Wenn wir diese hier dargestellten, im Laboratorium ge
fundenen Resultate auf die Verhaltnisse des Sportplatzes iiber
tragen wollen, dann finden wir viel groBere Schwierigkeiten del' 
Beurteilung, selbst wenn man sportliche Leistungen als Test zu
grunde legt. Uber die zahlreichen Momente, die eine Rolle bei 
dem Zustandekommen del' sportlichen Leistungen spielen, hat mit 
guter Fachkenntnis HERXHEIMER129 gesprochen. Es ist eine Ande
rung des Wetters, die Laune und Trainingszustand des Sport
manns, das Wettkampfmoment, del' Zustand del' Aschenbahn, 
schlieBlich die Art del' Ubung zu beriicksichtigen. Da bei manchen 
Ubungen mehr geistige Leistung erforderlich ist als bei anderen, 
halt er es fUr moglich, daB z. B. bei Rasenspielen giinstige Einwir
kungen zu erwarten sind. Er gab bei seinen Versuchen 0,25 g 
Coff. natr. benz. = 0,125 g Koffeinbase in Kapseln per os und fand 
keine eindeutige Leistungssteigerung zugunsten des Koffeins. In 
diesen Versuchen wird abel' folgender Fehler gemacht: gerade weil 
die eben erwahnten Momente in Frage kommen und taglich wech
seln, darf man die Leistung von 100 m-Laufern an einem Tage mit 
del' Leistung am anderen Tage nicht vergleichen, wenn nicht wie 

128 SCHIRLITZ, K.: Arb.physiol. Bd.2 (1929) S.273. 
129 HEBXHEIMER, H.: Miinch. med. Wschr. Bd.69 (1922) S. 1339. 
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in obenerwahnten Versuchen am Fahrradergometer monatelang 
dauernde Experimente ausgefiihrt werden. Sonst sind die Schwan
kungen groBer als der zu erwartende Erfolg. Ein zweiter Vorwurf 
wurde diesen Versuchen von SCHIRLITZ128 gemacht, namlich daB 
die Energieumwandlung gerade beim 100 m-Lauf zu kurz sei, um 
eine Koffeinwirkung erwarten zu lassen. Bei Ermiidung auf langen 
lVIarschen wirkt es giinstig130. Diesen Vorwi.i.rfen konnen wir uns 
nicht anschlieBen, da es sich bei solchen Versuchen j a nicht um die 
Bestatigung einer vorgefaBten lVIeinung handelt, sondern es solI 
sich eben um bestimmte lVIessungen handeln. Diese lVIessungen er
strecken sich in erster Lillie auf die Dosis von Koffein, die giinstig 
oder schadlich wirken kann. Solche Versuche wurden deshalb in 
Breslau von Herrn Dr. KLEIN (mit Hilfe von den Herren cando med. 
WOICZEK und STEPHAN) angestellt. 1hm verdanke ich die hier an
gefiihrten Resultate, die erst nach Erweiterung ausfiihrlich ver
offentlicht werden sollen und vorlaufig in den Verhandlungsberich
ten des Pharmakologenkongresses (1938 in Berlin) niedergelegt 
wurden. Wir wahlten als Dosis eine Kaffeemenge, die entweder 
koffeinfrei war, oder genau 0,25 g Koffein enthielt. lVIit der Wahl 
gerade diesel' Dosis wollten wir zweierlei erreichen. Erstens wollten 
wir eine Dosis wahlen, wie sie bei einem normalen Kaffeegetrank 
eigentlich nicht in Frage kam. Es soU ten Erfahrungen dariiber 
gesammelt werden, ob Koffein-Kaffee den Sportlern schadlich sei. 
Es war zu erwarten, daB dann gering ere Dosen bestimmt ebenso 
unschadlich sein werden. Zweitens woUten wir durch eine genii
gend hohe Dosis feststellen, ob eine Leistungssteigerung wirklich 
auftritt,und zwar auch bei welchen Ubungen mehr, bei welchen 
weniger und ob diese Resultate sich in Beziehung setzen lassen zu 
unseren Deduktionen bei der Wirkung im Zentralnervensystem. 
Ganzlich fern lag es uns, etwa ein unfaires Dopingmittel zu finden. 
KLEIN versuchte eine bessere Abschatzung dadurch zu erreichen, 
daB er zur Ausschaltung der von HERXHEIMER erwahntenlVIomente 
bei .i eder einzelnen Versuchsperson erst die N ormalleistung an dem 
betreffenden Tage feststellte, dann die Leistung nach dem Kaffee
getrank. Am nachsten Tage wurde genau so verfahren, nur daB 
die Versuchsperson jetzt koffeinhaltigen Kaffee bekam, wenn sie 

130 SCHATENSTEIN, KOSJAKOFF und TSCHIRKIN: zit. nach Rona Ed. 95 
(1936) S. 40, empfehlen den Soldaten und Sportlern bei langen ermiidenden 
Marschen Zucker und 0,15 g Koffein mitzugeben. 
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am Tage vorher koffeinfreien getrunken hatte und umgekehrt. 
Nach allgemeinen Erfahrungen der SportIer sowie nach den Unter
suchungen von THOMSON und Mitarbeitern zeigen sportliche Lei
stungen bei Wiederholung der gleichen Ubung nach einer Pause 
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Abb.7. Nach KLEIN. KugelstoBen. 

von Y2-2 Stunden eine deutliche Verschlechterung. Anderungen 
dieses Verhaltens lie Ben also einen SchluB auf die Wirkung des 
Koffeins im Kaffee zu. Bei diesem Verfahren konnten naturlich 
vorerst nur kurze Ubungen angewandt werden: 100 m-Lauf, 
KugelstoBen, Weitsprung. Die Prufung erfolgte in Form eines 
Dreikampfes und in 
Form von Einzelmes-
sungen zusammen an 65 
Einzelpersonen. Durch 
die ganze Versuchsan
ordnung ist aber die 
Ubung nicht frei von 
dem Ermudungsmo
ment. Die Resultate 
beim 100 m-Lauf geben 
WIT auf Abb. 6 an Stelle 
einer Tabelle wieder. 
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Abb. 8. Nach KLEIN. Weitsprung. 

chenen Schnelligkeitsubung tritt die Leistungssteigerung nach 
Koffein deutlich in Erscheinung. Bei den folgenden Ubungen, 
KugelstoBen und Weitsprung wurden je drei Leistungsmessungen 
ausgefiihrt. Wir geben sowohl die Hochstleistungen als auch die 
Durchschnittsleistungen auf den folgenden Abb. 7 u. 8 wieder. 
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Beim KugelstoBen, bei dem es neben der Kraftentwicklung 
auch auf Koordinationen ankommt, finden wir auch die bessere 
Leistung nach koffeinhaltigem Kaffee. Die Verbesserung ist be
sonders deutlich bei den Hochstleistungen. Beim Weitsprung 
scheint die Besserung durch das Koffein weniger ausgepragt. 
Solche Auffassung wird allerdings bei der sehr groBen Verschlechte
rung nach dem koffeinfreien Kaffee durch die Moglichkeit einer 
fortschreitenden Ermiidung eingeschrankt werden miissen, zu
gleich kommenwir zeitlich in die Phase der abklingenden Koffein
wirkung, da der Weitsprung zuletzt etwa zwei Stunden nach dem 
Kaffeetrinken ausgefiihrt wurde. Es diirfte nicht iiberfliissig sein, 
darauf hinzuweisen, daB die Verschlechterung nach koffeinfreiem 
Kaffee, von der wir hier sprechen, den normal zu erwartenden Ver
lauf, nicht etwa eine schadliche Wirkung der vorhandenen Sub
stanzen darstellt. Wir wollen nur zusammenfassend sagen, daB 
durch die Anwesenheit von Koffein im Kaffee die Leistungen bei 
kurzdauernden Kraft- und Schnelligkeitsiibungen gesteigert wer
den konnen und die Erholung rascher erfolgt, was den Versuchs
personen auch merkbar wurde. Einerseits finden wir so die Re
sultate am Ergometer und isolierten Muskel auch iibertragbar auf 
die Bedingungen der sportlichen Ubung, andererseits diirfen wir 
sie nicht ohne weiteres iibertragen auf andere Ubungen. 

Welche Momente hier noch hinzukommen, zeigen die von 
Dr. KLEIN und Mitarbeitern begonnenen Versuche beim Schwim
men und dem Lauf von mittleren Strecken. Beim Schwimmen 
besteht ein wesentliches Moment darin, ob der Schwimmer ein 
warmes Getrank erhalt, wie bei der Leistung im Schwimmen j a der 
Warmehaushalt eine ganz gewichtige Rolle spielt. Die Trennung 
von der Koffeinwirkung ist dann besonders schwierig, well bei 
.Anderung mehrerer Faktoren die Streuung besonders stark an
steigt. 

Bei den mittleren Strecken darf man nicht auBer acht lassen, 
daB hier zum Endeffekt, der Leistung, die Taktik des Laufes not
wendig ist. Diese Taktik verlangt aber Beachtung von Zeit und 
Ramn. Der Sinn zur Abschatzung dieser Qualitaten kann abel' 
durch Kaffee beeinfluBt werden, was aber bisher nicht gemessen 
und verfolgt wurde. AuBerdem steht bei diesen sportlichen Ubun
gen und bei raschen groBen Leistungen als ein begrenzender und 
wesentlicher Faktor die Funktion von Herz und Kreislauf im Vor-
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dergrund, ganz anders wie bei den Ergometerversuchen, bei denen 
nur einzelne Muskelgruppen arbeiten. Deshalb wurde auch an
schlieBend an anstrengende Ubungen eine groBe Zahl von Puls-, 
Blutdruck- und Atmungsmessungen angeschlossen131. Dariiber 
existieren schon zwei Untersuchungen und zwar eine von DRE
WES 132 und eine von MATTIDAS133, nach denen die Pulszahl nach 
Koffein langsamer auf die Norm zuriickkehren soll. Beide Ar
beiten sind so in Abfassung und Darstellung, daB man wirklich 
fUr eine wissenschaftliche Beurteilung gar nichts mit ihnen an
fangen kann. Bei unseren zahlreichen Versuchen wurde niemals 
eine merkbare Anderung gefunden. Die Leistung wird ebenso 
durch das Funktionierenvon anderen Kreislauforganen beein
fluBt134, deshalb werden wir weitere Moglichkeiten der Beurteilung 
aus den Betrachtungen am Kreislauf entnehmen konnen. 

Kreislauf. 
Herz. Beim isolierten Kaltbliiterherzen wurde manchmal 

eine schadigende Wirkung, aber erst bei ganz hohen Konzen
trationen, nachgewiesen. 0,1 % fiihrt nur zum voriibergehenden 
Stillstand135,136, 1: 10000 wirkt giinstig und vermehrt die Ex
kursionen 28, 137. Gelegentlich wird sogar von Dosierungen von 
0,1-0,5% eine Vermehrung der Kontraktionshohe und des Tonus 
beobachtet138,214. Hohere Konzentrationen wirkten nicht. Die 
Tonuszunahme bei 0,25 % scheint nicht ganz reversibel zu sein, 
aber Kontrakturen treten erst bei 1 % auf139. 

131 DE CASSINIS: zit. nach Rona Bd. 100 (1936) S. 425, tiber die Kriterien 
zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit beim Sport. 

132 DREWES, H.: Dtsch. med. Wschr. 1935 S.201O, 20 g Kaffee. 
133 MATTHIAS: Miinch. med. Wschr. 1934 S. 555, keine Dosierungen an-

gegeben. 
134 SIMONSON, E.: Asher-Spiro Ed. 37 (1936) S.299. 
135 DE AGAzIO: zit. nach Rona Bd. 82 (1934) S. 188. 
136 PREOBRASCHENSKY: Z. exper. Med. Bd.55 (1927) S.226, 0,05% 

manchmal ungiinstig, aber im allgemeinen gtinstig wirkend. 
137 SINHA: Arch. Intern. Pharmacodyn. Bd. 41 (1931) S.59. R. tigrana 

und indica. 
138 CHENEY, R.: J. Pharmacol. Ed. 54 (1935) S.42. 
139 HEATHCOTA: J. Pharmacol. Bd.16 (1920) S.327. 
139a EISMAYER und QUINCKE: Aepp. Bd. 137 (1928) S. 362, dabei keine 

Anderung der Elastizitat. 
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Beim Warmbliiterherzen wird die Einwirkung auf den Muskel 
durch die erweiternde Wirkung des Koffeins auf die CoronargefaBe 
kompliziert140a- e . CoronargefaBerweiterung gibt es beim Kanin
chenherzen schon in Konzentrationen von 1: 10000 bis 1: 20000 139 

und bei Hunden ebenso 143• Vorwiegend wird die Systole ver
mehrt l41. Die Tonuszunahme zugleich mit der Vermehrung des 
Schlagvolumens auf Koffein wurde auch von BODO bei STARLING 
nachgewiesen144• Das Interessante an den Versuchen von BODO 
am STARLINGSchen Praparat war das rasche Abklingen der Tonus
steigerung. Jedesmal bei Zusatz von 0,05-0,1 g Koffein kam es 
zum Tonusanstieg, der bald wieder nachlieB, um nach neuem Zu
satz wieder aufzutreten. Wir werden wahrscheinlich einAnwachsen 
der Koffeinkonzentration bei jedem Zusatz um 0,01 % erwarten 
miissen und trotzdem kam es bei hoher Konzentration zu keiner 
Herzschadigung. Wegen der Tonuszunahme wird Koffein eher 
geeignet sein, hohe Drucke zu iiberwinden als groBe Volumina zu 
f6rdern, die Beanspruchungsfahigkeit, das "potentiel d'action" des 
Herzens, wachst also. Hohe Konzentrationen von 1 Yz % fiihrten 
natiirlich rasch zum Stillstand 142. 

140a BROWN, M. G. und RISEMAN: J. amer. med. Assoc. Bd.109 (1937) 
S. 256. Koffein hat nur eine geringe Beeinflussung der Angina pectoris 
gegenuber den anderen Purinen. Das Gegenteil davon: PAL: Wien, med. 
Wschr.1930 S.66I. 

140b SMITH, F. M., G. H. MILLER und V. C. GRABER: J. elin. Invest. 
Ed. 2 (1925) S. 157, Koffein 1:25000 bis 1:50000 ohne Einflu13 beim Kanin
chenherzen, die anderen Purine dagegen haben Einflu13 (s. unter Anmerkung 
140e). 

140C GILBERT, N. C. und K. G. FENN: ,Arch. into Med. Bd; 44 (1929) 
S. ll8. Isolierte Hundeherzen CoronargefiiBerweiterung in therapeutischen 
Dosen. 

140d IWAI und SASSA: Aepp. Ed. 99 (1923) S.215. Kaninchenherzen 
1:25000 DurchfluBvermehrung um 32%,1:100000 um 7%. 

HOe STAUB, H. und GRASSMANN: Aepp. Bd. 154 (1930) S. 317, erste Er
weiterung beim Katzenherzen 10-5, beim Kaninchenherzen 10-4• 

141 FROEHLICH und PASCHKIS: Klin. Wschr. 1922 (1894), beim Ratten
herzen; Konzentration nicht angegeben. 

142 SATO: zit. nach Rona Bd. 76( 1933) S.571, I liz % Koffein, 13 % 
Wasseraufnahme. 

143 A1'."'REP, G. V. und R. C. STACEY: J. Physiol. Bd.64 (1927) S.187, 
0,05 g Koffein im Herzlungenpraparat vermehrt den Coronardurchflu13 um 
ll5%, Herzvolumen nimmt nicht abo 

144 BODO, R.: J. Physiol. Bd. 64 (1928) S.365. 
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Bei der Kombination von Koffein mit anderen Giften sind die 
Wirkungen durchaus nicht einheitlich. Es findet sich z. B. bei 
Kombination mit groBen Mengen Saure besonders eine Ver
schlechterung der giinstigen Herzwirkung145, iiberhaupt bei jeder 
Verschiebung der PH nach irgendeiner Richtung, allerdings in 
Fallen, die praktisch nicht in Frage kommen. Die Wirkung von 
Azetanilid zusammen mit Koffein hat zu einer groBen Diskussion 
gefiihrt146, wobei anscheinend das zugleich gegebene Citration die 
Hauptursache war. Dosen von 20 mg/kg, die sonst auf die Herz
arbeit des Hundes giiustig wirkten, wirkten nach Alkohol, Chloral
hydrat und Morphin ungiinstig, allerdings nur, wenn die Hunde 
schon im Ster ben lage n 147, da bei spiel t die besondere Empfindlich
keit der GefaBe des Hundes eine Rolle (s. u.). Beim Morphin 
handelt es sich sicher um eine Atemwirkung. 

An eine Beobachtung von FLEISCHER und LOEB 148, daB bei 
Adrenalin 0,2 ccm 1: 1000 und 0,025 g Coff. natr. benz. beim Ka
ninchen in 60% der FaIle, intravenos gegeben, Herzschadigungen 
entstehen, schlieBen sich eine Reihe von neueren Publikationen an. 
Es zeigen sich schwerste Veranderungen der Herzmuskelfasern, die 
ihren Hohepunkt nach etwa 21 Tagen erreichen, spaterhin mehr 
und mehr abnehmen und schlieBlich ganz verschwinden. Es wurde 
besonders an den Papillarmuskeln unddem anschlieBendenMyokard 
interstistielles ()dem gefunden, Quellung der Muskelfasern, Vakuo
lisierung bis zum Untergang der Fasern und Wucherung des ent
sprechenden Bindegewe bes oder schlieBlich fettige Degeneration 149. 

Diese Veranderungen lassen sich auch elektrokardiographisch nach
weisen und durch Injektion von Staphylokokken infizieren. Die 
entsprechenden Abszesse lokalisieren sich fast nur auf der linken 
Seite des Herzens. Es gelang zwar auch bei nichtbehandelten 
Tieren ahnlicheAbszesse zu erreichen, die sich indessen auchaufdas 

145a SALANT, W. und J. E. NADLER: zit. nach Rona Bd. 39 (1926) S.86. 
145b SALANT, W. und J. E. NADLER: Amer. J. Physiol. Bd.78 (1926) 

S.308, Versuche an Katzen, 3-5 mgjkg wirken sonst giinstig. 
146a BROWN, E. und D. E. MOREHEAD: J. Pharmacol. Bd. 25 (1925) S.161. 
146b ROTH, G. B.: J. Pharmacol. Bd. 27 (1926) S. 249 und Bd. 30 (1927) 

S.321. 
147 HASKELL, C. C.: J. amer. pharmaceut. Assoc. Bd. 15 (1926) S.744. 
148 FLEISCHER, M. S. und L. LOEB: Arch. into Med. Bd. 3 (1909) S.78. 
149 JOHNSON, S. und W. 1. SIEBERT: Amer. Heart J. Bd./3 (1928) S.279. 

Eichler, Raffec uud Roffein. 4 
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rechte Herz erstreckten150• Der vorgenommene Eingriff ist aller
dings auBerordentlich schwer. Ein Teil der Tiere stirbt nach der 
Injektion schon in einigen Minuten, 15-20 % wurden am anderen 
Morgen tot aufgefunden mit Fliissigkeit in Pleura und Pericard151 . 

Wahrend dieser Schadigungen kam es zum Abfall des Kreatinin
gehaltes, der ungefahr der Schwere des Zustandes im Herzmuskel 
parallel ging. Bei diesen Versuchen spielt Adrenalin die iiber
wiegende Rolle, Koffein kann auch durch Spartein ersetzt werden. 
Vielleicht ist es nur notwendig, um ein eventuelles akutes Lungen
odem zu verhindern, oder der N. vagus muB eine Rolle spielen. 
Welche Funktionen aber Koffein im einzelnen hat bei der Produk
tion dieser Erscheinungen, ist unklar. Ohne den Kunstgriff wurden 
nach Koffein sonst niemals ungtinstige Resultate erhalten und in 
den zur Beurteilung maBgeblichen Versuchen wurde eine giinstige 
Wirkung erzielt. 

Bei weiteren Versuchen tiber die Kombination von Koffein mit 
anderen Giften nehmen eine Ausnahmestellung die Versuche von 
PREOBASCHENSKY ein, der nach Vorbehandlung mit Koffein sowohl 
am Froschherzen 152 als auch am Katzenherzen 153 eine Schutzwir
kung gegen die Vergiftung mit Digitaliskorpern, besonders Stro
phanthin, bemerkt haben will. Wenn das Koffein in kleiner Dosis 
von 1-10 mg etwa 60 Minuten vor der Strophantinvergiftung ver
abfolgt wurde154, konnte man eine solche Begiinstigung sehen, 
wahrend bei gleichzeitiger Gabe diese Wirkung nicht eintrat. 
BrscHoFF155 fand eine kleine Wirkung bei gleichzeitiger Infusion 
und empfahl eine Mischung von 0,1 g Koffein und Y4 mg Stro
phantin. Diese Kombination hat sich in der KIllik nach STEPP sehr 
bewahrtevtl. noch unter Zusatz von Traubenzucker. Die Strophan
tintherapie solI durch Koffeinzusatz sehr viel weniger gefahrlich 
geworden sein. Da nach PARADE auf Strophantin gelegentlich 
Verengerung der KoronargefaBe vorkommt, ware die giinstige 
Koffeinwirkung vielleicht auf Beseitigung solcher Zwischenfalle 

150 JOHNSON, S. und W. 1. SIEBERT: Proc. Soc. exper. BioI. a. Meq. 
Bd.24 (1927) S. 726. 

151 DECHERD, G., G. HERRMANN und P. ERHARD: Proc. Soc. exper. 
BioI. a. Med. Bd.33 (1936) S.519. 

152 PREOBRASCHENSKY: Z. exper. Med. Bd. 71 (1930) S.49. 
153 PREOBRASCHENSKY: Z. exper. Med. Bd. 71 (1930) S.72. 
154 PREOBRASCHENSKY: Z. exper. Med. Bd. 96 (1935) S.608. 
155 BISCHOFF, L.: Z. Kreislaufforschg. Bd.22 (1930) S.573. 
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zuriickzufiihren. Eine geringe Wirkung bei gleichen Dosierungen 
von Koffein wurde vielleicht auch von HAAG und WOODLEy156 
beobachtet, aber bei groBen Dosierungen eine Erhohung der 
Toxizitat. Auch dieser letzten Beobachtung werden wir jede 
Wahrscheinlichkeit zubilligen, denn die Tonuszunahme des Herz
muskels durch Koffein muB sich zu der Giftwirkung der Digitalis
korper, die in derselben Richtung liegt, hinzuaddieren. Beim 
Froschherzen wurde allerdings eine Herabsetzung des durch Adre
nalin erhohten Tonus auf Koffein beschrieben 160. Diese Unter
suchungen haben aber einen mehr theoretischen Wert, denn es ist 
fiir die Praxis nicht wesentlich, ob man die Wirkung eines Herz
mittels durch ein anderes beeinflussen kann. 

Bei allen das Herz schadigenden Substanzen wurde sonst durch 
Koffein das Herz gunstig beeinfluBt. Z. B. konnten durch Chloral
hydrat geschadigte Froschherzen sogar nach Stillstand zum 
Schlagen gebracht werden 157, aber auch bei anderen Schadigungen, 
wie erhohte Anfangsspannung, Kalziummangel, KaliumiiberschuB, 
Muskarinstillstand 158 wurden giinstige Einfliisse berichtet. Die 
Widerstandsfahigkeit gegen Diphtherietoxin wurde gesteigerP59. 
Auch beim kiinstlich iiberanstrengten und iiberdehnten Herzen 
wurde das Minutenvolumen erhoht und es ergaben sich bei Gaben 
von 0,02-0,05 % Koffein Steigerung des Schlagvolumens bis300 %, 
des Minutenvolumens bis 100% bei gleichzeitiger Pulsverlang
samungl60. 

Am STARLINGschen Praparat am Hundeherzen wurde ebenso 
nach Schadigung durch Barbitursaurederivate und Chloroform 
durch 0,2 g Coff. natr. benz. betrachtlich Leistungssteigerung er
zielt, die nicht an eine KoronargefaBerweiterung gebunden warl61. 
Auch bei kiinstlicher Mitralinsuffizienz konnte diese giinstige Wir
kung erzielt werden162 und zwar durch Einwirkung auf den Muskel, 
so daB es zur besseren Systole kam. 

156 HAAG, H. B. und J. D. WOODLEY: J. Pharmacol. Bd. 53 (1935) 8.465. 
156a Desgl. B. REvE: TIber die Beeinflussung der Digilanidwirkung durch 

Koffein und Theobromin. Dissertation Munster 1936, 11 s. 
157 JDNKMANN, K.: Aepp. Ed. 96 (1923) S. 63,0,04% Koffein. 
158 LANGECKER, H.: Aepp. Bd. 106 (1925) S. 1. 
159 LJUBUSIN, A.: zit. nach Rona Bd.40 (1926) 8.459. 
160 BRDNS, O. und H. ROSENCRANTZ: Z. exper. Med. Bd. 49 (1926) 8.430. 
161 FLAUM, E. und R. ROSSLER: Klin. Wschr. II (1933) S. 1489. 
162 BARRY, D. T.: Arch. internat. Pharmacodynamie Ed. 38 (1930) S. 111. 

4* 
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Minutenvolumen. Wenn wir am isolierten Herzen die giiustige 
Wirkung des Koffeins auch unter den schwierigsten Bediugungen 
dartun k6nnen, so gilt das fUr das Herz am gesamten Kreislauf 
kaum. Das liegt daran, daB man am isolierten Herzen durch 
Regulierung des ven6sen Zuflusses die gunstigen Vorbediugungen 
zur Vermehrung des Schlagvolumens schafft und die M6glichkeiten 
des Herzens aussch6pft. Das ist am gesamten Tier nicht der Fall. 
Da kommen jetzt die Wirkungen auf die verschiedenen GefiW
systeme viel maBgeblicher zur Geltung. Vor allen Dingen werden 
wir wesentliche Wirkungen beim Normalen nicht erwarten durfen. 
Bei den Hundeversuchen von PILCHER und Mitarbeitern 163 wurde 
in den niederen Dosen bis 10 mg/kg Koffein keine Auderung des 
Schlagvolumens gefunden, bei h6heren kam es zu einer Seukung. 
Welche Faktoren dabei eine Rolle spielen k6nnen, zeigen die 
alteren Befunde von BOCK und BUCHHOLZ164, die feststellten, daB 
die Steigerung des Minutenvolumens, die sie gelegentlich sahen, 
fortblieb, wenn die Hunde vorher Curare erhalten hatten, also 
Uuruhe und Zittern bis zu Krampfen vermieden wurde. Diese 
Autoren wiesen auch darauf hin, daB fruhere Befunde von MEANS 
und NEWBURGH165 mit Dosierungen von 0,3-0,4 g Koffein keine 
Vermehrung des Minutenvolumens beim Menschen ergaben, wenn 
man die einwandfreien Versuche auswahlte. Auch durch GROLL
JVfANN245 der mit seiner Azethylenmethode arbeitete, wurden mit 
Dosierungen von 0,6 g Koffein kaum eine Erh6hung des Minuten
volumens erhalten, einmal von 4,5 auf 5,3 Liter bei 0,9 g von 4,0 
auf 4,6 Liter als h6chste Werte gerechnet. Eine Ausnahme von 
diesen allgemeinen Befunden machen die Untersuchungen von 
NEUTHARD und HOEHN I66. Diese Autoren fanden schon nach 0,1 g 
Koffein eine Steigerung des Minutenvolumens auf das Dreifache. 
Sie geben an, daB die Versuchsperson ganz besonders empfindlich 
gewesen sei, aber ich glaube nicht einmal, daB der Grund darin zu 
suchen ist. Die Widerlegung findet sich in der Arbeit selbst, denn 
schon das Triuken von Flussigkeit uberhaupt fuhrte zu fast genau 

163 PILOHER, C., C. P. WILSON und T. R. HARRISON: Amer. Heart J. 
Bd.2 (1927) S. 618, Ficksche Methode mit Stickoxydul. 

164 BOCK, J. und 1. BUCRlIOLTZ: Aepp. Bd. 88 (1920) S. 192, Henriques
Methode. 

165 MEANS und NEWBURGH: J. Pharmacol. Bd. 7 (1913) S.449. 
166 NEUTHARD, A. und HOEN: Aepp. Bd. 185 (1937) S.293. 
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derselben Steigerung des Minutenvolumens. Man wird diese Be
funde bei del' Abschatzung nicht verwerten konnen. Dagegen solI 
nach STEPP und Mitarbeitern bei intravenoser Gabe von 0,3 g 
Koffein das Minutenvolumen bis auf das Dreifache steigen konnen, 
allerdings durchaus nicht konstant. Auch nach den Untersuchungen 
anisolierten Organen werden wir ohne weiteres gar keine Steigerung 
des Minutenvolumens erwarten diirfen, wie ich schon vorher aus
fiihrlicher betonte, sondern die Hauptwirkung besteht in einer 
Vermehrung des Tonus, Koffein vermag also das Herz in del' 
Richtung zu andern, daB es fahig ist, hohere Drucke zu uber
winden. Wir werden solche Wirkungen bei den kleinen GenuB
dosen nicht erwarten durfen. Einen Befund in diesel' Richtung 
haben wir in den Untersuchungen von ATZLER und LEHMANN167, 

die nach 0,175 g Koffein odeI' 17,5 g Kaffeepulver auf zwei Tassen 
Kaffee genommen, nach zweimaligem Ersteigen einer vier Stock
werk hohen Treppe innerhalb von 4-5 Minuten eine beschleunigte 
Anspannung del' Fasern odeI' eine beschleunigte Austreibungszeit 
fanden, wahrend in der Ruhe keine solche Erscheinungen nach 
Koffein bemerkt wurden. Weil eine ahnliche Erscheinung bei 
Untrainierten auch zu beobachten gewesen war, wird daraus auf 
eine verrninderte Leistungsfahigkeit des Herzmuskels fUr Arbeits
leistungen geschlossen. Diesel' SchluB scheint mil' reichlich kuhn 
und gezwungen. lch mochte nur darauf hinweisen, daB unter jeder 
Einwirkung des autonomen Systems auf verschiedenem Wege 
solche beschleunigten Anspannungen erfolgen. BOHNENKAMP hat 
dafur sogar den Namen Klinotropie, z. B. nach Vaguswirkung ein
gefuhrt. Zum UberfluB wurde neulich noch in einem Vortrag von 
SCHULTZ168 darauf hingewiesen, daB ein geschadigter Herzmuskel 
eine verlangerte Anspannungszeit hat, und daB das erste Zeichen 
del' Besserung der Herzleistung unter Strophantin in einer ver
kiirzten Anspannungszeit besteht. 

Nach diesen ausfiihrlichen Erorterungen uber Koffein mussen 
wir jetzt andere Substanzen, die im Kaffeegetrank enthalten sind, 
in den Bereich unserer Betrachtungen ziehen. Bei Untersuchungen 
an isolierten Froschherzen nach STRAUB oder nach der Durch
stromungsmethode von BULBRlNG bei TRENDELENB URG am Kroten-

167 ATZLER, E. und G. LEHMANN: Med. Welt 1934 S.525. 
168 SCHULTZ, H.: Vortrag, Re£erat nach Med. Welt 1938. 
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herzen, von MOURA CAMPOS und OLIVEIRA 169,170 ausgeftihrt, erhielt 
man bei Durchstromung mit verschiedenen Kaffeeauszugen in 
Ringerlasung eine Tonuszunahme des Herzens169, wenn die Kon
zentration des Kaffees nicht mehr als 1 % betragt. Steigt die 
Konzentration auf 2-4 %, dann kommt es nach vorubergehender 
einfacher Depression zu einem Stillstand des Herzens, der aber bei 
Durchstromung von Normalringer glatt reversibel ist. Diese Ande
rungen werden bezogen auf den Kaliumgehalt in den Kaffeeaus
zugen170• Ebenso kann eine depressive Wirkung durch die Chlo
rogensaure ausgeubt werden, jedoch sind Konzentrationen von 
1:3000 dazu notwendig 1. Kleinere Dosen wirken aber wieder 
vorteilhaft am Froschherzen 28, wahrend am Huhdeherzen auch bei 
groBer Dosierung uberhaupt kein Effekt erzielt wurde. 

Durch Trigonellin kann ebenso eine gewisse Beeintrachtigung 
des isolierten Herzens erreicht werden 1. SchlieBlich hat GUMMEL28 
sowohl bei der toxischen Dosis nach parenteraler Gabe eine hahere 
Toxizitat des Kaffeeinfuses als dem Koffeingehalt entspricht, £est
gestellt, als auch eine depressorisch wirkende Substanz in geringen 
Mengen nachgewiesen. Die Wirkung konnte durch Atropin be
seitigt werden. Es handelt sich um Cholin und nicht um Histamin, 
wie von anderen Autoren angegeben wurde. Es ware nun falsch, 
aus der depressorischen Wirkung der Substanzen am Herzen den 
SchluB zu ziehen, daB das Koffein beim Kaffee unbedingt not
wendig sei, um die schadigende Wirkung dieser Beimengungen auf 
den Kreislauf zu verringern. Denn bei peroraler Gabe aller dieser 
depressorisch wirksamen Substanzen hort die Wirkung durch die 
langsame Resorption bzw. die rasche Entgiftung auf. Wir werden 
deshalb ohne weiteres HEUBNERS Urteil in seinem Vortrag in Bad 
Nauheiml71 zustiinmen konnen, daB die einzig kreislaufwirksame 
Substanz, deren Wirkung im Kaffee praktisch in Frage kommt, 
das Koffein sei. Diese Behauptung gilt auch fUr die Schlagfrequenz, 
denn bisher haben wir nur die Einwirkung auf die KoronargefaBe 
und den Herzmuskel in den Bereich unserer Betrachtungen 
gezogen. 

169 OLiVEIRA, D. DE und F. DE MOURA CAMPOS: C. R. Soc. BioI. Paris 
Bd. 108 (1931) S. 110. 

170 OLIVEIRA, D. DE und F. DE MOURA OAMPOS: zit. nach Rona Bd. 67 
(1932) S.789. 

171 HEUBNER, IV.: A.tiologie der Herz- und GefiiBkrankheiten. 13. Fort
bildungskurs in Bad Nauheim 1937. 
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Frequenz. Am isolierten Herzen verursacht Koffein eine Steige
rung der Herzfrequenz, beim Frosch schon in Mengen von 1 :25000 
merklich 139, beim Kaninchen in derselben Konzentra tio n l40d, noch 
kleinere Konzentrationen fiihren schon zu Veranderung der Herz
dynamik und der Koronardurchstromung. Auch der Temperatur
koeffizient der Frequenz wird beim Frosch vergroBertI72. Ebenso 
wird das Kammerflimmern bei faradischer Reizung des Herzens 
durch Koffein erleichtert, indem die Stromintensitat erniedrigt 
werden kann 173. Die Vermehrung der Reiz bildung macht sich auch 
an den tertiaren Automatiezentren geltend, denn sie tritt ein beim 
Herzblock, wo es dann zu betrachtlichen Pulsbeschleunigungen 
kommen kann. Auch wenn im Versuch die HISS chen Bundel durch 
Quetschung oder durch 40proz. Formalin oder AgNO a wie in den 
Versuchen von EGMOND 174 geschadigt waren, konnte eine Frequenz
beschleunigung erzielt werden, aber niemals wurde die Schadigung 
so verstarkt, daB ein totaler Block zustande kam, selbst bei 
0,1 proz. Losungen nicht. Bei den Experimenten von SEMERAU175 
wurde 0,4-0,6 g Coff. natr. benz. in 100-150 ccm Ringer gelost 
und in die Vene infundiert bei drei Patient en mit einem Block
herzen. Es fand sich beim Ventrikel eine Zunahme der Schlagzahl 
von 28 auf 39 Schlage. Die Wirkung war auch nach 50 Minuten 
noch nicht abgeklungen. Von besonderem Interesse ist fUr uns 
noch die Bemerkung, daB diese Wirkung durch subkutane oder 
durch perorale Dosierungen derselben Starke nicht zu erreichen 
war. Andererseits konnen bei geeigneter Versuchsanordnung be
stehende Uberleitungsstorungen durch Koffein beseitigt werden, 
z. B. durch 0,2proz. Koffein die Storungen auf Nikotin176 oder 
Kokain und Strychnin 177 am Froschherzen. In vielen Fallen kann 

172a BELEHRADEK: Arch. internat. Physiol. Bd.35 (1932) S. l. 
172b BELEHRADEK: zit. nach Rona Bd. 66 (1931) S.449. 
173 MIKHAlLOW, K. M.: zit. nach Rona Bd. 102 (1936) S. 654, besonders 

der Aschoff-Tawara-Knoten soll beeinfluilt werden. 
174 EGl'lIOND, A. A. J. VAN: Pfliigers Arch. Bd. 180 (1920) S. 149. 
175 SEMERAU, M.: Z. exper. Med. Bd. 31 (1923) S. 236. 
175a SIEBECK: Miinch. med. Wschr. Febr. 1935, warnt deshalb vor Ver

abreichung von Kaffee bei unregelmaBiger Herztatigkeit. 
176 CHENEY, R.: J. Pharmacol. Bd. 54 (1935) S. 213 u. 230. R. catesbiana 

0,012 % wirkungslos, 0,025-0,25 Amplitudenzunahme und Frequenzande
rung, 0,5 % Rhythmusstorungen. 

177 SIMON, W.: Aepp. Bd. 100 (1924) S.307, isoliertes Temporarienherz 
0,001-0,01 % Koffein. 
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man den Eintritt einer Pulsverlangsamung nachweisen. In den 
Versuchen von SEMERA U 175 wurde die Frequenz beschleunigung bei 
totalem Block wie oben erwahnt, am Ventrikel nachgewiesen, beim 
Vorhof kam es zu gleicher Zeit zu Pulsverlangsamung. 1st keine 
Dberleitungsstorung vorhanden, dann wurde merkwiirdigerweise 
auch am isolierten Herzen Pulsverlangsamung beobachtet, merk
wiirdig, weil wir die Pulsverlangsamung im allgemeinen auf eine 
zentrale Vaguswirkung zuriickfiihren. Wir erwahnen hier die Ver
suche von YI:TTORIO am Kaninchenherzen nach LANGENDORFF: 
eine Frequenzverminderung bei Konzentrationen 1 :40000178. Am 
ganzen Hund verursachten 1-28 mgjkg eine Verminderung, 
groBere Mengen eine Zunahme der Schlagzahl. Dasselbe war selbst 
bei verschiedenen Fischen 179 nachweisbar. Wir sehen immer, wie 
sich die Wirkung von Koffein gleichmaBig bei allen Tieren wieder
findet mit geringen quantitativen Unterschieden. Die Pulsverlang
samung wiirde bei Ursprung yom zentralen Vaguskern zu Sto
rungen im Reizleistungssystem fiihren konnen und diese damit er
klarbar werden. Aber diese Auffassung gilt nicht fiirs isolierte Herz. 
Auch am Hiihnerembryonenherz kann man die Frequenzabnahme 
beobachten180, die sich aber nur auf den Vorhof erstreckt, weil zu
gleich ein partieller Block mit Variationen 1: 1 bis 1:5 zustande 
kommt. 

Um diese Befunde dem Verstandnis naher zu bringen, fiihre ich 
die Versuche von OURy181 an, der am isolierten Herzohr und am 
isolierten M. rectus abdominis des Frosches durchKoffein 1: 10000 
eine groBere Empfindlichkeit fiir Azetylcholin fand, die nicht auf 
einer Hemmung der Cholinesterase beruht. Auch die Reizung des 
N. vagus am Katzenherzen wird durch 3-50 mgjkg bedeutend 
verstarkP02, ebenso die Vagusreizung am Krotenherzen bei 0,05% 

178 VrrTORIO, S.: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd. 27 (1922) S.265. 
179 BRINLEY, F. 1.: zit. nach Rona Ed. 83 (1934) S.236, Stizoctedion 

vireum, Pomoxis sparoides, Cyprinus carpio, 0,02proz. L6sungen, Puls
beschleunigung, 0,1 proz. L6sungen Pulsverlangsamung. 

180 BRINLEY, F. 1.: Amer. J. PhysioL Bd.100 (1932) S.357, 1:10000 
Koffein Beschleunigung der Pulszahl, 48 Stunden nach Bebriitung Irre
gularitaten der Pulszahl bei gleichbleibendem Vorhofsrhythmus, 1 %, nach 
Kammerblock Herzstillstand. 

181 OURY, A.: Arch. internat. PhysioL Bd.44 (1937) S.488. 
182 FREDERICQ, H. und Z. M. BACQ: C. R. Soc. BioI. Paris Bd.124 

(1937) S. 269. 
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Koffein nach Versuchen von BACQ und FREDERICQ182, 184. Hohere 
Dosierungen fiihren dagegen zur Lahmung des Vagus. Diese 
doppelphasische Wirkung, auf die Dosierungsskala berechnet, er
klart die Befunde von BARRY, der die Chronaxie von Vagusfasern 
nach Koffein erh6ht fand162, oder die Wirkung des Vagus am 
Froschherzen nach Vorbehandlung nicht mehr in voller Hohe er
reichen konnte183. Die antagonistische Wirkung vom Koffein beim 
Stillstand des Froschherzens nach Muskarin und Pilocarpin 158 
ist wahrscheinlich gar nicht auf diese Wirkungsart zuriickzufiihren. 

DaB bei solchen Verhaltnissen in geeigneter Dosierung eine 
Pulsbeschleunigung wie die nach Insulin185 durch Koffein ver
hindert werden kann, ist nur zu verstandlich. 

Sympathicus. Aus der Tatsache, daB Koffein die Kontrak
tionen des Ventrikels vermehrt und die Frequenz beschleunigen 
kann, konnte geschlossen werden, daB es eine sympathikonimetische 
Wirkung hat. Das wurde dadurch zu beweisen versucht, daB 
Hunde auf eine vorherige Behandlung mit Kokain mit einer ver
starkten Koffeinwirkung reagierten186. Wenn auch Koffein am 
ausgeschnittenen Froschauge in Konzentrationen von 1 % eine 
deutliche pupillenerweiternde Wirkung hat187, so war doch durch 
Injektion am intakten Frosch keine irgendwie geartete Wirkung 
festzustellen, selbst in Dosen, die todlich waren (0,25 gJkg Frosch). 
1m Gegenteil wurde eher eine lahmende Wirkung des Koffeins auf 
den Sympathicus, allerdings erst in hohen Dosierungen angenom
men und nachgewiesen. Gerade die Pupille ist ein dankbares Ver
suchsobjekt dafiir. Durchschneidung des Halssympathikus und 
Reiz fiihrt zur Erweiterung der Pupille. Vorbehandlung mit 
50-200 mg Jkg Koffein kann diese Wirkung zum Verschwinden 
bringen 102, 184. 

GefaBe. Bei dies en Versuchen wurde auch keine Verengerung 
in den OhrgefaBen des Kaninchens auf den Reiz hin beobachtet. 
Analoge Wirkungen wurden bei Durchstromung der hinteren 
Extremitiiten des Frosches nach LAEWEN-TRENDELENBURG fest-

183 BARRY, D. T.: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd, 35 (1929) S.460. 
184 FREDERICQ, H. und A. DESCAMPS: C. R. Soc. BioI. Paris Bd.85 

(1921) S. 13. 
185 POPPER, L. und S. JAHODA: Klin. Wschr. 1930, II S. 1585. 
186 TIFFENEAU, M. und A. BEAUNE: zit. nach Rona Bd. 91 (1934) S. 667. 
187 GAUTIER, CL.: C. R. Soc. BioI. Paris Bd. 90 (1924) S. 1251. 



58 Kreislauf. 

gestellP88,189, ebenso in derselben Versuchsanordnung bei der 
Krote190. Diese sympathikuslahmende Wirkung wurde auch an der 
Aufhebung der Adrenalinwirkung 191 durch 0,03 % KoffeinanGefaB
streifen, 0,05% am TRENDELENBURGschen Praparat demonstriert. 
In diesen Untersuchungen von JUNKMANN191 fand sich durchaus 
kein gleichmaBiger Parallelismus z. B. am Darm und Uterus und 
Stoffwechsel, letzteres im Gegensatz zu anderen Autoren192. Auch 
am Darm waren die Resultate nicht gleichmaBig bestatigtI94a. 
Wichtig ist die Feststellung, die auch schon friiher 189 gemacht 
worden war, daB auch die Wirkung von Barium' auf die GefaBe 
durch Koffein gehemmt wird. Also handelt es sich um einen 
spezifischen Angriffspunkt in der glatten Muskulatur, der peripher 
den Nervenendigungen liegen muB, wie neuerdings FREDERICQ und 
BAcQ193 feststellten. .Ahnlich verhielt sich iibrigens auch Theo
bromin1S3,194. Aber selbst bei den sympathisch innervierten 
Melanophoren von FUNDULUS iibt Koffein eine paralysierende 
Wirkung aus195. Die gefaBerweiternde Wirkung nimmt noch zu 
bei vollkommenem Hunger von Tauben bei Durchstromung der 
isolierten FliigeP96. Bei groBen Konzentrationen an isoliert durch
stromten Lungen kommt es durch Koffein 1: 10000 nach einer 

188 SAHLSTROM, N.: C. R. Soc. BioI. Paris Bd. 90 (1924) S. 131, ebenso 
die anderen Xanthinderivate. 

189 SAHLSTROM, N.: Skand. Arch. PhysioL (BerI. u. Lpz.) Ed. 45 (1924) 
S.169. 

190 ZENICHIKOIZmlI: zit. nach Chem.-Ztg. 1937, II S. 805, aile Xanthine 
untersucht. 

191 JUNKl\UNN, K. und W. STROSS: Aepp. Bd. 114 (1926) S. 288, 0,01 % 
unterdriickt Adrenalin 10-7 1: 625 unterdriickt Adrenalin 1 :50000. 

191a STROSS, W.: Aepp. Bd. HI (1926) S.34. 
191b KITAMURA, N.: zit. nach Rona Bd.41 (1927) S.144, am Aorten

streifen durch Koffein keine Wirkung. 
192 BARDIER, E., P. DUCHEIN und A. STILLMUNKES: C. R. Soc. BioI. 

Paris Ed. 86 (1922) S.4 u. 6. 
193 FREDERICQ, H. und Z. M. BACQ: zit.nach Chem.-Ztg. 1937, IS. 4120. 
194 FREDERICQ, H. und L. MELON: C. R. Soc. BioI., Paris Bd. 86 (1922) 

S.506. 
194a FREDERICQ, H. und L. MELON: C. R. Soc. BioI., Pari.~ Bd. 87 (1922) 

S.92. 
195 BRINLEY, F. 1.: J. PharmacoL Bd.46 (1932) S.325. 
195a THIENES, C. H.: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. Bd. 24 (1926) S. 135; 

R. pipiens in Koffein 1: 3000 in liz-I liz Std. wird die Haut dunkel durch 
Ausbreitung der Melanophoren; Hypophyse ~ 

196 ALPERN, D.: Klin. Wschr. 1924 S. 1364. 
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kurzen Verengerung von einer halben bis fUnf Minuten anschlieBend 
zu einer langdauernden Erweiterung197 . Ebenso erweitern sich 
durchstromte Rundeextremitaten198, wobei darauf hingewiesen 
werden muB, daB die Runde empfindlicher auf die Dilatation 
reagieren als Katzen, eine Beobachtung, die manche quantitativen 
Unterschiede bei diesen beiden Versuchstieren erklaren konnte 199b. 

Blutdruck. Bevor wir die spezifischen Veranderungen in den 
einzelnen GefaBgebieten im einzelnen durchsprechen, kommen wir 
erst einmal zu der Betrachtung, wie die an den groBen Gebieten 
sich ergebenden A.nderungen auf den Blutdruck insgesamt aus
wirken. Denn diesel' Blutdruck war eigentlich unser ursprung
licher Behandlungsgegenstand. Die bisher beschriebenen Verande
rungen Willden eher erwarten lassen, daB am gesamten Tier del' 
Blutdruck sinkt, als daB er auf Koffein steigt und doch kann man 
letzteres nachweisen. 0,01 gJkg verursacht bei Kaninchen nach 
JU'NKMANN199 eine Blutdruckerhohung von 3-5 mm Rg, hohere 
Dosierungen fUhrten zu Blutdrucksenkung durch periphere GefaB
erweiterung, durch noch hohere Dosierungen, also im Bereich der 
t'Odlichen Wirkung, kann vielleicht auch das Rerz ungunstig beein
fluBt werden. Die bei kleineren Dosierungen vorwiegende Reizung 
des Vasomotorenzentrums konnte beim Frosch nicht so gut demon
striert werden, weil die periphere Wirkung auf kleinere Konzen
trationen anspricht199a. Wenn die Verhaltnisse so liegen, wird das 
Koffein - so konnte man denken - als Analepticum nicht gut 
brauchbar sein. Das gilt sicherlich auch fill die anderen Purine, 
z. B. das Theobromin. Aber die Verhaltnisse sind glinstiger fUr 
Koffein als Analepticum bei Blutdrucksenkungen z. B. durch 
Chloroform 199. Auch nach Dezere brierung200 oder Chloralhydra t 201 

mit der Beeintrachtigung des Vasomotorenzentrums lieB sich eine 
Blutdrucksteigerung dartun. Nul' deshalb ist es erklarlich, daB man 

197 BOCK, H. E.: Aepp. Ed. 166 (1932) S.634. 
198 KOHN, R.: Bd. 167 (1932) S.216. 
199 JUNK1IIANN: Aepp. Bd. 111 (1926) S.55. 
199a SCHMIDT, A. K. E.: Aepp. Bd.85 (1919) S.137. 
199b MORI1I10TO, M.: Z. Kreislaufforschg. Bd.21 (1929) S.324. 
200 Smoss, W.: Aepp. Bd.131 (1928) S. 18. 
201 HASKELL, C.: J. arner. pharrnaceut. Assoc. Bd.14 (1925) S.964, 

20--40 rngjkg Koffein hatte keinen giinstigen EinfluB auf die t6dlich'e Wir
kung von Chloralhydrat. Dasselbe fand rnein Doktorand WAGNER bei 
Ratten. Diss. GieBen 1932. 
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es bei Ohnmachten, Kollapsen usw. (STEPP) empfiehlt202, abge
sehen von del' Absicht, Atmung odeI' Sensorium zu beeinflussen. 
Abel' meistens wird man nul' einen giinstigen Erfolg erzielen, wenn 
die Injektion intravenos geschieht. Abel' auch in den Versuchen 
von FRANKEN 203 an sieben Frauen im Dammerschlaf fiihrte 0,2 g 
Koffein intravenos nul' bei einem Fall zu einer Blutdrucksteigerung 
fiir vier Minuten, die 5 mm Hg iiberschritt. Bei 0,3 g intraven6s 
wurden von STEPP und Mitarbeitern deutliche Steigerungen mit 
Konstriktion del' peripheren GefaBe beobachtet, abel' nicht ganz 
konstant. Wei! eben blutdrucksteigernde Wirkungen kaum vor
handen sind, konnte LAQUEUR und MAGNUS204 die Anwendung von 
Koffein bei Gasvergifteten empfehlen, die bei del' kleinsten Blut
drucksteigerung schon mit Zunahme des Lungen6dems reagieren 
k6nnen, weshalb eben Adrenalink6rper streng kontraindiziert sind. 

Nach KaffeegenuB des Menschen wird abel' immer wieder iiber 
eine Blutdrucksteigerung berichtet. H. W. MAIER27 stellte bei 
seinen Patienten auch Blutdruckmessungen an und fand bei 15 g 
Kaffeepulver auf 300 ccm Wasser = 0,15 g Koffein und bei 60 g 
Kaffee auf 500 ccm Wasser = 0,6 g Koffein keine Einwirkung auf 
den Blutdruck fest. Die mittlere Dosis von 30 g Kaffeepulver bzw. 
0,3 g Koffein hatten einen Anstieg von ca. 8 rom Hg im Gefolge. 
Bei den Parallelversuchen mit Kaffee Hag war eine Schwankung 
von ±4 mm bemerkbar. Diese Versuche wurden spateI' mit 
mittleren Dosierungen von MENSCH 205 mit etwa denselben Resul
taten wiederholt. DaMENscH zum Teil an lungenkrankenPatienten 
experimentierte, wird man an die gelegentlich auftretende Emp
findlichkeit von asthenischen Patienten denken miissen 49. Bei 
Asthenikern ist die therapeutische Kreislaufwirkung des Koffeins 
besonders deutlich (STEPP). An Versuchen mit tuberkulOsen Ka
ninchen 205a wurde die periphere GefaBerweiterung durch Koffein 
vermindert gefunden. Abel' auch bei den Patienten von MENSCH 

202 BAUR, H.: Med. \Velt Nr. 22,1935. Siehe bes. Vortr. von STEPP auf 
d. PharmakologenkongreB 1938 in Berlin. 

203 FRANKEN, H.: Klin. Wschr. 1930, I S.1124. 
204 LAQUEUR, E. und R. MAGNUS: Z. expel'. Med. Bd. 13 (1919) S.200. 
205 MENSCH, 1.: Schweiz. med. Wschr. Bd. 56 (1926) S. 811, Herzkranke 

und Lungentuberkulose. 
205a GOREOKI, C.: zit. nach Rona Bd.58 (1930) S. 825, fand bei Herz

kranken keine Steigerung. 
205b PREOBRASOHENSKY, A.: Z. expel'. Med. Bd.45 (1925) S.452. 
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war 1 Y2 Stunden spater keine Blutdrucksteigerung mehr nach
weisbar. 

Ausgedehnte Versuche veranstaltete HORST und Mitarbeiter 
mit der Dosierung 4 mgjkg 80, von denen wir die Resultate auf der 
Abb.9 bringen. Auf der Abbildung ersieht man die normale 
Streuung der Blutdruckwerte und zugleich die Geringfiigigkeit der 
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Abb.9. Nach HORST u. lIIitarbeiter (80). Verhalten der Pulszahl und des systolischen 
und diastolischen Blutdrucks nach Raffee mit 4 mgt kg Roffein. Oben: B1utdruck Ordi-
nate in mm Hg. Unten: Pulszahljll1inute. Die leeren Rreise gebon die Werte vor dem 
Raffee, die durchkreuzten Rreise 25 Stunden nach dem Raffee, die Rreuze die Werte 
1-2 Std. nach dem Raffee. Bei Beriicksichtigung dcr Streuung ist kaum eine Wirkung 

vorhanden. 

Wirkung an vier ilirer Versuchspersonen, die einen guten Durch
schnitt der Gesamtart der Wirkung gaben. Auch STEPP weist 
darauf hin, daB man bei der Messung des Blutdrucks leicht Tau
schungen unterliegen kann, weil schon die Vorstellung, daB eine 
Blutdrucksteigerung zustande kommen konnte, zu solchem Effekt 
fiihrt. Dieselbe GroBe der Wirkung wurde in weiteren Versuchen 
gefunden. In Abb. 10 aus einer weiteren Arbeit76a geben wir noch 
die Blutdrucksteigerung bei alteren Leuten wieder, bei denen die 
Dosierung sogar 4Y2 mgjkg tiberstieg. Das sind Dosierungen, die 



62 Kreislauf, 

beim normalen Kaffeetrinken wohl kaum vorkommen diirften, 
Auch auf dieser Abbildung sehen wir Steigerungen, die die normale 
Streuung kaum iibertreffen, obwohl man sagt, daB Koffein bei 
Hypertonikern etwas starker blutdrucksteigernd wirken so11 206• 

STFPP erwahnt, daB die Vertraglichkeit des Kaffees bei den ein
zelnen Hypertonikern durchaus verschieden ist, manche vertragen 
ihn gut, andere schlecht. Offenbar ist der Grund dieser verschie
denen Vertraglichkeit nicht in der Einwirkung auf den Blutdruck 
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Abb.10. Nach HORST u. Mitarbciter (76 a). Dieselben Messungen wie auf Bild 9, unter 
gieichzeitiger Angabe des Lebensalters. Dosie!ungensiehe Text. Senkrechte Linie: Bereich 
de! Messungen, Querstrich: Durchschnittswert, Puilktung: vor Kaffee, durchgezogene 
Linien: nach Kaffee. Man sieht auch hie! die Geringfiigigkeit der Wirkung selbst bei hohem 

Biutdruck. Siehe dazu die Bcmerkungen von STEPP im Text. 

zu suchen. Die Blutdruckamplitude wird auch wenig verandert. 
Es ist wahrscheinlich, daB diese Dosierung auf einmal gegeben, 
schon das Maximum der iiberhaupt moglichen Wirkung darstellt, 
denn die Steigerung der Dosierung bei anderen Autoren fiihrte zu 
keinem weiteren Blutdruckanstieg. Intravenose Gaben bis 0,8 g 
Coff. natr. benz. (s. vorher STEPP) und subcutane Gaben bis 1,5 g 
pro dosi fiihrte bei anderen Untersuchungen zu keiner Steigerung 
des Blutdrucks, auch keinen anderen Beschwerden -- eine Ver-

206 ENESCO, J. N.: zit. nach Rona Bd. 10 (1921) S. 157. 
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suchsperson schlief sogar bei der intravenosen Injektion von 0,7 g 
dieses Doppelsalzes ein - woraus dann der Experimentator 207 

schloB, daB die Doppelsalze, ahnlich wie SCHULLER es beim iso
lierten Froschmuskel erwiesen hatte, auch am Gesamtorganismus 
unwirksam seien. Ahnliche Resultate wurden auch an anderen 
Stellen gefunden 208. Ein Teil der Erscheinungen ist wahrscheinlich 
schon durch die Verabfolgung des heiBen Getrankes bedingt. 

Wenn man von den reinen Koffeinwirkungen abgeht und zu 
dem Gesamtkaffee bei parenteraler Zufuhr ubergeht, dann kommt 
man schlieBlich zu betrachtlichen Blutdrucksenkungen209• Wir 
haben schon verschiedene Substanzen erwahnt, z. B. das Cholin, 
das solche Wirkungen verursachen kann. Auf das Trigonellin ist 
diese Senkung auch bei dieser Applikationsart sicher nicht zu 
beziehen, denn in den Versuchen von KOHLRAUSCH210 hat 0,5 g 
und 1 g subcutan keine Wirkung bei Katzen und Kaninchen. Der 
Autor selbst hatte 0,5 g genommen und keine Wirkung verspurt. 
Bei 0,2 g trat beim Kaninchen eine geringe Blutdrucksenkung mit 
anschlieBender geringfiigiger Steigerung ein, wenn man intravenos 
injizierte. Wenn also schon Trigonellin nur ein Drittel von der 
Menge des Koffeins im Kaffee enthalten ist, und um das Vielfache 
weniger giftig - selbst bei intravenoser Applikation - ist, dann 
werden wir keine Blutdruckwirkung erwarten durfen. Nach diesen 
gesamten Befunden sind die Behauptungen von STIEVE in der 
Doktorarbeit von SCHUBERT (Halle), daB die Entwicklung einer 
Arteriosklerose durch koffeinllaltigen Kaffee begunstigt wurde, 
ohneden geringsten Grund. 

Atemorgane. Koffein wirkt auch auf das Atemzentrum und 
zwar nicht auf dem Umwege tiber den Sinus caroticus wie Experi-

207 GROSSMANN, M. und K. LUSICKY: Wien. klin. Wschr. Bd.39 (1926) 
S. 442, 4 Patienten~ 

208 ANTTIKA, K., A. ILus, M. RIIPA und SANTAHOLlVIA: zit. nach Rona 
Bd.43 S. 847, 57 Personen mit 0,4 Coff. natr. benz. 200 ccm starken Kaffees 
auf niichternen Magen fiihrt zu 3-4 mm Hg-Steigerung. 

208a DREIKURS: Wien. klin. Wschr. 1927 S. 156, kaumBlutdrucksteige
rung Coff. natr. benz. 0,4 g subkutan. 

209 BATACEANO, G. und C. VASILIU: C. R. Soc. BioI., Paris Bd.1l3 
(1933) S.1247. Kaffee Hag soll angeblich eine Drucksenkung bei dieser 
Applikationsart nicht im Gefolge haben. Sie soll bei ungebra=tem Kaffee 
starker sein als bei gebra=tem. 

210 KOHLRAUSOH: Z. BioI. Bd. 57 (1912) S.237, 25% der Base wurden 
unzersetzt ausgeschieden. 
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mente an Runden und Katzen ergaben211. Die Wirkung nimmt bei 
verschiedenen Dosierungen a b 215, besonders bei Schiidigung des 
Atemzentrums durch erhohten LiquordrucP12, obwohl der Druck 
des Liquors selbst beim intakten Tier kaum beeinfluBt wird 213. 
Die Einwirkung erstreckt sich vorwiegend auf die Beschleunigung 
der Frequenz, weniger auf die Tiefe der Atmung 214. Die Dauer der 
Wirkung ist so, daB eine Verringerung der Alveolarluft nach 
30 mg/kg intravenos fiir Yz-3 Stunden beobachtet wurde 215,216, 
zugleich kommt es zu einer Steigerung der PH nach der alkalis chen 
Seite 217. Auch ein Antagonismus gegen eine Reihe von das Atem~ 
zentrum liihmenden Stoffen wurde festgestellt, z. B. bei der Liih
mung des Atemzentrums von Fischen durch. chloroformhaltiges 
Wasser 218, bei der Atmungsdepression von Magnesiumsulfat bei 
Meerschweinchen, Kaninchen und Runden 219. Eine geringe Wir
kung ist auch beim durch Morphin geschiidigten Atemzentrum 
vorhanden 220,221. Bei groBen Gaben von Morphin liiBt sich der 
Tod nicht aufhalten, denn die Tiefe der Atemwirkung ist bei 
Koffein immer nur schwach, so daB durch Steigerung der Dosis 
keine Steigerung der Wirkung erzielt werden kann, ja bei groBen 
Dosen sogar der entgegengesetzte Effekt eintritt, niimlich Liih
mung. Deshalb fand RASKEL und Mitarbeiter 222 durch Gaben 

211 MESSURIER, D. H. LE: J. Pharmacol. Bd.57 (1936) S.458, 30 mg 
Coff. natr. benz. 

212 LOEVENHART, A. S., 1. Y. MALONE und G. H. MARTIN: J. Pharmacol. 
Bd. 19 (1922) S. 13. 

213 HOFF, H.: zit. nach Rona Bd. 21 (1923) S.420. 
214 UNNA,K. und WINIWARTER: Aepp. Bd.187 (1937) S.163, Kaninchen. 
215 SMITH, R. G.: J. Pharmacol. Bd.33 (1928) S.147. 
216 MEISSNER, R.: Z. exper. Med. Bd. 31 (1923) S.159. 
217 SCHAU KUANG Lru und R. KRUGER: Z. exper. Med. Bd.56 (1927) 

S.648, 25-50 mg/kg Coff. natr. benz. sallcyl. intravenos. 
218 BINET, L., H. CARDOT, A. ARNAUDET und V. BONNET: C. R. Soc. 

BioI., Paris Bd. 107 (1931) S.470, bei Fisch Gobius Iota auch am durch
stromten Kopf gemessen. 

219 ZEIGLER, W. H.: J. amer. pharmaceut. Assoc. Bd. 14 (1925) S.86. 
220 SCHlIUDT, C. F. und B. HARER: J. exper. Med. Bd. 37 (1923) S.69. 
221 SCHUBEL, K. und W. GEHLEN: Aepp. Bd. 133 (1928) S.295, Steige-

rung der Atmung durch 50 mg/kg Coff. natr. benz. in 30 Minuten abge
klungen, kleinere Dosen ganz kurze Erregung bei subkutaner Gabe maximale 
Erregung nach 20-30 Minuten fiir 1 Yz Stunden. 

222 HASKELL, C. C., J. E. RUCKER und W. S. SNYDER: Arch. into Med. 
Bd. 33 (1924) S. 314. 
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groBer Dosen Koffein sogar eine todliche Wlrkung bei niedrigeren 
Dosen von Morphin als ohne Vorbehandlung. DaB diese Wirkung 
besonders auch bei Mausen eintrat, ist verstandlich wegen der 
erregenden vVirkung des Morphins bei diesen Tieren, so daB die 
eintretenden Krampfe verstarkt werden und der Tod friiher eintritt. 
Die Erregung des Atemzentrums ist erst bei groBeren Dosierungeh 
vorhanden und beim normalen KaffeegenuB nicht zu erwarten oder 
nur angedeutet. 

Die Atmung kann auch auf dem Umwege iiber eine Wirkung 
auf die Bronchien beeinfluBt werden. Diese werden durch Koffein 
zur Erschlaffung gebracht, was an der isolierten kiinstlich durch
stromten Lunge demonstriert wurde223 • Sogar die Krampfe von 
Muskarin konnten ge16st werden 224. Auch bei Bronchialasthma 
solI sich dieser Effekt erzielen lassen, besonders in Kombination 
mit Kardiazo1 225 und auch anderen Substanzen (STEPP). Sogar 
der anaphylaktische Shock wird durch Koffein verhindert225a• Das 
solI auf einer Hemmung der Komplementbildung beruhen, die sich 
sowohl am hamolytischen System 225b als bei der Bakterienagglu
tination 225c zeigte. 

Die hier dargelegten Einwirkungen auf das Atemsystem bilden 
nur eine kurze Abschweifung in der Frage der Beeinflussung der 
lebenswichtigsten Organsysteme. AuBerdem ist die Atmung zur 
Funktion des gesamten Kreislaufs wichtig. Wir tragen jetzt noch 
die Befunde nach, die bei der Untersuchung der einzelnen Organ
systeme erhoben wurden. Wir wollen feststellen, welche Modi
fikationen durch Einfliisse von diesen Organen auf den Gesamt
kreislauf zu erwarten sind. 

Untersuchungen, die die Venen allein beriicksichtigen, sind am 
isolierten Kaninchenohr durch ANITSCHKOW 226 ausgefiihrt. Die 

223 W ARNANT, H.: C. R. Soc. BioI., Paris Bd. 101 (1929) S.491, keine 
Dosierung angegeben, Durchstromung nach Oettingen mit Fliissigkeit. 

224LoEBR, H.: Z. exper. Med. Bd.39 (1924) S.67, 1:1500-1:3000 
Durchstromung nach BRODIE und DIXON, ganz voriibergehende Verengerung 
der LungengefaBe und darauf starke Erweiterung, die Bronchien erweitern 
sich betrachtlich. 

225 JANUSCHKE, H.: Wien. med. Wschr. Bd.78 (1929) S.1437. 
225a HIRATA, U.: zit. nach Rona Bd.37 (1926) S.688. 
225b MAUGERI, S.: zit. nach Rona Bd.66 (1931) S.495. 
225c WATANAB;E, K.: zit. na,ch Rona Bd.83 (1934) S.654. 
226 ANITSCHKOW, S. W.: Pfliigers Arch. Bd.202 (1924) S. 139, Kanin-

Eichler, Kaffee und Koffeiu. 5 
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Venen waren immer weniger empfindlich als die entsprechenden 
Arterien, die deutlich erweitert wurden 227. 

Hirngefiille. Unter den GefaBgebieten spielen die Verande
rungen im Zentralnervensystem eine besondere Rolle, weil die 
Funktion des Zentralnervensystems von der Durchblutung ab
hangig ist. Schon am isolierten Froschhirn wurde bei Konzen
trationen von 1 : 10000 eine Vermehrung der Zirkulation gefunden228 
Bei anderen Versuchstieren waren die Resultate nicht einheitlich. 
5 mg/kg fiihrten mit der Methode von RURTHLE bei Kaninchen 
(zwei Blutdruckmanometer in den beiden Teilen der durchschnit
tenen Karotis) zu einer voriibergehenden Erweiterung fiir ganz 
kurze Zeit und dann anschlieBenden Verengerung229. Die Ver
engerung macht sich vielfach bei kleinen Dosen bemerkbar230. 
Auch beim Runde wurden nur kurz dauernde Dilatationen von 
einigen Minuten beobachtet 231. Besonders griindliche Unter
suchungen liegen an der Katze durch COBB und Mitarbeiter232, 233 
vor. Sie beobachteten ein Schadelfenster durch das Kapillar
mikroskop. 0,05 g/kg Koffein intravenos erweiterten die Arterien 
der Pia schon wahrend der Injektion, mit einem Maximum etwa 
4% Minuten nach der Injektion. Dann erfolgte die Riickkehr zur 
Norm im Verlauf der nachsten Stunde. Die Erweiterung der Pia
arterien begann schon von 2,7 mg/kg abo Wahrend einer Ather
narkose erfolgte die Reaktion aber mehr im Siuue einer Verenge
rung, sie war also abhangig von der Ausgangslage des Tonus. 
[Diese doppelte Wirkung wiirde es erklaren, daB Koffein und Kaffee 
sowohl auf Kopfschmerzen bei Migrane lnit Analnie des Gehirns, 
als auch bei Uramie mit Blutfiille des Gehirns giinstig wirkt 
(STEPP).] Auch bei niedrigem Blutdruck kam es bei allen Dosie-

chenohr Spitze abgeschnitten, von der Vene aus durchstromt, Konz. nicht 
angegeben. 

227 SZENT·GYOERGYI, V.: Arch. Schiffs- u. Tropenhyg. Bd.2.4 (1920) 
S.166. 

228 SANDOR, G.: Pfliigers Arch. Bd.213 (1926) S.492. Coff. natr. 
sallcyl wirkte weniger als Koffeinbase. 

229 KUEHN,!.: Aepp. Bd. 94 (1922) S.74. 
230 SHIROSIDTA, R. und K. OMURA: zit. nach Rona Bd. 63 (1930) S.214, 

von 50 mgJkg Coff. natr. benz. abwarts tritt mehr Verengerung ein. 
231 BOUCKAERT, 1. 1. und F. JOURDAN: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 120 

(1935) S.257. 
232 FINESINGER, 1. E.: Arch. of Neur~ Bd. 28 (1932) S. 1290. 
233 FINESINGER, 1. E. und S.Cobb: Arch. of Neur. Bd.30 (1933) S. 980. 
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rungen zu einer Verengerung del' Gefii13durchmesser kapillar
mikroskopisch gemessen. Diese Verengerung war auch nach 
Durchschneidung des Halssympathikus vorhanden und soll also 
nach Ansicht del' Autoren nicht als eine Vasomotorenwirkung auf
zufassen sein. Ebenso tritt VOl' dem Eintritt von Krampfen eine 
Verengerung del' Piagefii13e ein 233, die abel' selbst die Kriimpfe 
nicht verursacht. Del' Hirndruck nahm wiihrend del' Gefii13erweite
rung zu, etwa parallelgehend mit dem Vorhandensein eines aus
reichenden Blutdrucks. Die Vermehrung des Hirndrucks ist nicht 
absolut eindeutig 233b• 

Anscheinend herrschen ganz iihnliche Verhiiltnisse beim Innen
druck des Auges bei hohen Koffeindosen. Wiihrend del' Druck im 
Auge bei hohen Dosen sinkt, kommt es zu einer Steigerung, wenn 
del' Blutdruck durch eine geeignete Vorrichtung konstant gehalten 
wird234• Deshalb wurde VOl' Kaffee bei Glaukom gewarnt (STEPP). 

Die Verhiiltnisse del' Gefa13weite im Zentralnervensystem wur
den einer Prufung am Menschen mit pulsierenden Schadeldefekten 
unterzogen 235. Bei 0,45 g Koffein im Kaffee kam es zu kurz
dauernden Verringerungen des Hirnvolumens nach einer voruber
gehenden Vermehrung, also mehr Erscheinungen im Sinne einer 
Verengerung, die allerdings nul' kurze Zeit anhielten. Del' Blut
druck wurde wiihrend diesel' Zeit nicht gemessen. 

Die zweiphasische Wirkung wurde auch an durchstromten 
menschlichen Fingern und Zehen bei hohen Konzentrationen 
Koffein gefunden 236. Vielleicht ist die Wirkung hier vorwiegend 
durch Beeinflussung del' Kapillaren bedingt. Nach 0,4-0,5 g 
Coff. natr. salicyl. subkutan kam es zu einer vorubergehenden Ver
engerung del' Kapillaren von lO Minuten, die dann allmahlich in 
einen Zustand mii13iger Erweiterung uberging 237. Beim Frosch ver-

233a Die Versuche von RWHET: C. R. Soc. Bio!', Paris Bd.85 (1921) 
S.713 den Hitzeschlag durch Koffein giinstig zu beeinflussen brachte Er
folge. Allerdings sind die Resultate nach den Protokollen durchaus nicht 
gesichert. 

233b BLAu, A.: Arch. into Med. Bd. 57 (1936) S.749. 
234 TARANO, M.: zit. nach Rona Bd. 79 (1933) S. 232, Kaninchen 0,1 bis 

0,01 gjkg. 
235 HEUPKE, W.: Z. exper. Med. Bd.44 (1924) S. 198. 
236 ANITSCHKOW, S. V.: Z. exper. Med. Bd. 35 (1923), S. 43, Coff. 1: 1000, 

1 Versuch. 
237 NWKAU, B.: Erg. inn. Med. Bd. 22 (1922) S.479. 

5* 
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hielten sich die Kapillaren ebenso 228. Die Resorption von Fliissig
keiten nach subkutaner Quaddel oder aus der Bauchhohle wird 
durch Koffein beschleunigt 238e, vielleicht infolge Vermehrung der 
Permeabilitat238f. Auch bei lokaler Applikation ist dieselbe Er
weiterung zu bemerken, sowohl am Gehirn 232 als auch bei der son
stigen Haut in den Versuchen von HEUBNER238, nach denen sich 
auch die kleinen Arterien etwas erweitel'll. 1 proz. Losung fiihrte 
nach 15-20 Minuten zu etwas Jucken, Ausbildung einer Quaddel, 
die sich leicht zuriickbildete. Die Wirkung von Tuberkulin wird 
etwas verstarkt238b. Das Jucken, das zuweilen bei manchen Haut
erkrankungen nach starkem Kaffee bestehen solI, besonders bei 
langem GenuB und auch zu Ausschlagen fiihren so1l238c, ist nicht 
auf diese Erscheinung zuriickzufiihren, sondel'll solI mit den Bei
produkten und nicht mit dem Koffein zusammenhangen 238d. WeIm 
es zu einer Erweiterung der Hautkapillaren kommt, dann fiihrt 
diese Erweiterung anscheinend nicht zu einer Vermehrung der 
Hauttemperatur, wie man aus den Versuchsprotokollen - nicht 
aus dem Text - von FAHLBUSCH239 ersehen kann. Die Versuchs
anordnung ist allerdings nicht iiberzeugend. 

Die starkste Erweiterung solI sich bei der Durchstromung der 
Nebennieren zeigen240. Auch die MilzgefaBe von durchstromten 
Milzen des Hundes und des Menschen, auch nach Tod an Infektions
krankheiten 241 werden erweitert, ebenso der Schilddriise 242a, 242b, 
wahrend die LebergefaBe ganz unempfindlich sind 242. 

238 HEUBNER, W.: Aepp. Bd.l07 (1926) S.129. 
238a HEUBNER, W.: Klin. Wschr.1923 S.2037, auch an der Frosch

schleimhaut GefaBerweiterung. 
238b GROER, F. DE: C. R. Soc. BioI., Paris Bd. 86 (1922) S. 62. 
238c RENoN, L.: "Cafeisme Nouveau traite de Medizine" Fascicule VI. 

192.5 Paris. Verbot bei Ekzemen usw. (Stepp.) v. NOORDEN. 
238d HANHART, E.: Dtsch. med. Wschr. 1937, II S. 1937. 
238e LOEB: Medicine Bd.2 (1923) S.263. 
238f ASHBEL, R.: zit. nach Rona Bd.54 (1929) S.292, Permeabilitats

erhOhungen gegen FarbstoHe durch 0,1 % Koffein, bei 0,01 % Koffein 
schwachere Farbung als ohne Koffein: Radiolarien, Coelenteraten, Tunicaten, 
Holoturiendarm. 

239 FAHLBUSCH, W.: Dermat. Wschr. Bd. 105 (1937) S.921. 
240 SCHRAWERA, G. L. und A. I. KUSNETZOW: Z. exper. Med. Bd.38 

(1923) S. 37, Koffein in Konzentration von 1: 1000 bis 1: 5000. 
241a SCHKAWERA, G. L.: Z. exper. Med. Bd. 34 (1923) S.307. 
241b SCHRAWERA, G. L.: zit. nach Rona Bd. 14 (1922) S.287. 
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Mit diesen Bemerkungen haben wir jetzt einen Uberblick ge
geben uber die verschiedenen Punkte, an denen im System des 
Kreislaufs die Koffeinwirkung angreifen kann. Wir sehen, daB der 
Herzmuskel eine bessere Fiihigkeit zur Arbeitsleistung bekommt, 
daB entsprechend dieser Fiihigkeit die KoronargefiiBe erweitert 
werden, so daB auch fur seine Erniihrung ausreichend Sorge ge
tragen ist. Die Blutdrucksteigerung ist - falls uberhaupt vor
handen - geringfugig. Dnd doch wissen wir, daB gerade vom Her
zen unangenehme Sensationen ausgehen konnen, wenn irgend
welche Intoxikationen auftreten. Man berichtet uber Herzklopfen, 
Blutandrang zum Kopf mit Kopfschmerzen (s. K. B. LEHMANN 30), 
Druck auf der Brust. Als objektive Beobachtung sieht man mei
stens Pulsfrequenzverminderung, als Zeichen eines zentralen Va
gusreizes mit gleichzeitiger vermehrter Ansprechbarkeit der reiz
aufnehmenden Organe. Bei groBen Dosierungen kommt es zu 
Pulsfrequenzsteigerung, bedingt durch vermehrte periphere Reiz
bildung. Wenn wir die Symptome ubersehen, finden wir, daB sie 
meist nervoser Art sind, ausgehend vielleicht von der vermehrten 
Reizbildung. Solche Erscheinungen sind bei sehr hohen Dosie
rungen zu erwarten. STEPP berichtet, daB er beim Probefruhstuck 
nach KATSCH auf 0,18 g Koffein niemals solche Erscheinungen be
merkte, obwohl er uber ein Material von vielen Tausend Fiillen 
verfugt, die dazu als Kranke noch besonders empfindlich waren. 
BERGLUND 243 sah selbst bei intravenoser Injektion von 0,1 bis 
0,8 g reinen Koffeins keine Symptome bei 7 Versuchspersonen, 
MEANS und Mitarbeiter244 bei 9,6 mg/kg ebenso wenig bei peroraler 
Gabe. GROLLMANN 245 fand selbst bei 0,97 g Koffein keine andere 
Wirkung als etwas A.ngstlichkeit. Wir werden auch spiiterhin Do-

242 LAlIfPE, A. und I. MERES: Aepp. Bd. 119 (1926) S. 73, Katzenleber 
0,1-0,05%. 

242a SCHKAWERA, G. und L. KOTSCRERGIN: Z. expel'. Med. Bd. 45 (1925) 
S. 143. Hund, keine Dasen. 

242b lVIALOW, G.: Pflugers Arch. Bd.208 (1925) S.335, Hund, Kanz. 
1: 1000 bis 1: 10000. Die ausflieBende Flussigkeit besitzt eine sensibili
sierende Wirkung fUr Adrenalin. 

243 BERGLUND, H. und B. LUNDH: Acta med. scand. (Stackh.) Bd.86 
(1935) S. 216. 

244 MEANS, I. H., S. C. AUllE und E. F. DUBOIS: Arch. into Med. Bd. 19 
(1917) S. 832. 

245 GROLLlIfANN, A.: J. Pharmacal. Bd.39 (1930) S.313. 
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sierungen dieser GroBenordnung ohne Nebenerscheinungen in der 
Literatur in zahlreichen Arbeiten angegeben finden. Von einer 
schweren Kaffeevergiftung berichtet KRETSCHMER246 nach 0,5 g 
Koffein nach vorheriger Entwohnung. Pulse bis 150 traten hier 
auf. Die Wichtigkeit der Aufnahmegeschwindigkeit zeigt uns ein 
Befund von HEUPKE 235• Von seinen zwei Patienten erhielt einer 
0,1 g Coff. natr. benz. intravenos und reagierte mit Herzklopfen, 
obwohl in diesem Faile - nebenbei angemerkt - der PuIs von 
70 auf 60 sank, und mit Druck auf der Brust. Dieselbe Dosis intra
muskular verabfolgt verursachte gar keine Beschwerden. Die Zahl 
solcher Angaben konnte noch betrachtlich vermehrt werden. 

An dieser Stelle mochten wir noch einmal auf unsere Sport
versuche zuruckkommen. Bei sehr starker, bis zur volligen Er
schopfung betriebenen Arbeit wurde neuerdings in manchen Fallen 
von MARZAHN247 das Auftreten bestimmter Veranderungen im 
Elektrokardiogramm beobachtet. Von diesen Veranderungen will 
ich hier das Auftreten von Extrasystolen erwahnen und hinzu
setzen, daB bei Leuten, die vorher Extrasystolen hatten, diese 
durch Arbeit wiederum verschwanden. 1mmerhin werden wir die 
Moglichkeit zugeben, daB die Tendenz zu heterotoper Reizbildung 
aus irgendeinem Grunde gegebim ist, und diese Reizbildung kann 
sich nun vielleicht kombinieren mit einer ahnlichen Wirkung, die 
wir nach Koffein fUr moglich gehalten haben. 1ch fUhre diese Mog
lichkeit an und mochte gleich erwahnen, daB wir bei unseren 
75 Versuchspersonen nach starker sportlicher Anstrengung und 
dauernder Kontrolle kein Zeichen von Herzklopfen oder Sen
sationen yom Herzen her gesehen haben. Diese Dosis wu.rde iIi der 
Praxis des Kaffeetrinkens, auf einmal gegeben, wohl kaum ihr 
Analogon finden. SchlieBlich mussen wir uns daruber doch klar 
sein, daB bei Menschen, die mit solch unangenehmen Symptomen 
auf Kaffeetrinken reagieren ein Vermeiden dieses GenuBmittels 
ohne weiteres moglich ist, zumal keine Sucht oder Entziehungs
symptome auftreten. Zu diesen gehoren diejeuigen mit vermehr
ter Aktivitat der Schilddruse (Basedow und Hyperthyreoidisnms). 
Fur die ertragene Dosis ist wichtig die Tonuslage des autonomen 
Systems (STEPP, DREIKURS). Mit diesen Bemerkungen haben wir 
eine gewisse Grenze gesetzt fur das Vorkommen irgendwelcher un-

246 KRETSOHMER, W.: Med. Welt 1936, I S.232. 
247 MARZAHN, H.: Z. klin. Med. Bd.l30 (1936) S. 135. 
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angenehmer Sensationen, unterhalb derer beim Gesunden keine Er
scheinungen auftreten, wahrscheinlich treten solche meistens erst 
bei viel groBerer Dosierung auf. Bei gleichzeitigem Rauchen wer
den natiirlich neue VerhiHtnisse geschaffen, wie das Rauchen bzw. 
das Nikotin viel schwererwiegende Folgezustande mit sich bringt, 
weshalbja das Rauchen beim sportlichen Training auch streng ver
boten ist. GROLLMANN sagte bei seinen Versuchen liber Kaffee und 
Nikotin, daB das Rauchen einer einzigen Zigarette bedeutendere 
Einwirkung auf den Kreislauf habe, als die groBten von ihm ge
gebenen Koffeinmengen, namlich 0,6-0,9 g. 

Niere. 
Nachdem wir so die Kreislaufgebiete einzeln durchgesprochen 

haben, kommen wir jetzt zur Niere, deren Blutversorgung wir bis
her libergangen haben, weil sie mit der Funktion des Organes sehr 
viel starker gekoppelt ist als bei den anderen Organen. 

Es ist schon lange bekannt, daB die Erweiterung der Nieren
gefaBe auf sehr viel kleinere Koffeindosen einsetzt, als die der an
deren GefaBe, die letzten Endes aIle erweitert werden konnen. Es 
handelt sich dabei ebenso um einen direkten muskularen, nicht 
liber den Sympathicus laufenden Angriff, wie Versuche an Nieren 
nach vorheriger Durchschneidung und Degeneration der sympathi
schen Nerven zeigten248 , wobei natiirlich die Frage offen steht, ob 
die sympathischen Nerven wirklich degeneriert sind, da wir immer 
mit zwischengestreuten Ganglienzellen rechnen mlissen. Aber auch 
nach Durchstromung mit Chinin, das die Wirkung von Adrenalin un
wirksam machte, war die erweiternde Wirkung des Koffeins nach
weisbar. Ebensowenig hatte einfache Durchschneidung derNerven 
eineAnderung im Gefolge248a• Man hat diese GefaBerweiterung auf 
dem Umwege liber eine Vermehrung des Nierenvolumens am operier
ten Tier gemessen. Aber auch am Runde, dessen Nieren in ein be
sonders eingeheiltes Onkometer eingeschlossen wurden, wobei also 
Versuche ohne N arkose moglich waren, wurden solche Erweiterun
gen mit einem Maximum von 1 Y2-2 Stunden festgesteIlt 249• 

248 OKADA, M.: zit. nach Rona Bd.48 (1928) S.709. 
248a KUSAKARI, H.: zit. nach Rona Bd. 60 (1930) S.595. 
249 REID, W. L.: Amer. J. Physiol. Bd. 90 (1929) S. 157, keine Dosierung 

angegeben, doch erfolgte eine voriibergehende kurze Blutdrucksenkung, 
woraus man auf eine hohe Dosierung schlieBen kann. 
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Die Annahme, daB die vorhandene Diurese ausschlieBlich mit 
einer Veranderung der Durchstramung verbunden sein musse, ist 
nicht richtig, denn schon in den Versuchen von CUSHNy250 setzte 
die Diurese fruher ein als die GefaBerweiterung und harte spater 
auf. Aber sie ist auch wesentlich unabhangig yom Blutdruck251 
neben der sonstigen ZirkulationsgraBe, wenn man auch selbstver
standlich keine vallige Unabhangigkeit erwarten darf. 1m Gegen
teil wurden wIeder neue Wege gesucht, um die ganzen Erscheinun
gen unter den Gesichtspunkt des Kreislaufs und Blutdrucks zu 
bringen. Dazu stehen mehrere Wege offen. Dureh Koffein kann 
die Zahl der bei der normalen Nierenfunktion ruhenden Glomeruli 
zunehmen. Dadurch, daB ein Teil der Glomeruli, der sonst kein 
Blut durchlaBt, unter der Koffeinwirkung plOtzlieh frei wird fUr 
den BlutdurchlaB, ergibt sich eine Vermehrung der filtrierenden 
Flache. Auf diese Weise lieBe sich nach RICHARDS252 der diuretische 
Effekt erklaren. Das wurde noch auBerdem durch Vital£arbung 
bei Injektionen von Farben (z. B. Janusgrun B) in die Aorta ge
zeigt. Diese Farbe ging nur in die Glomerpli, die am Kreislauf teil
nahmen, und so konnte eine Vermehrung nachgewiesen werden253. 
Wenn aber neue Glomeruli offen sind, dann muBte man eine ver
mehrte Durchblutung erwarten, also doeh der vorher abgelehnte 
Zusammenhang bestehen. Die Diskrepanz wird durch Unter
suchungen von VERNEy254 am Herz-Lungen-Nieren-Praparat des 
Hundes zu uberbrucken versucht. Er zeigte sogar, daB bei koffein
unempfindlichen Nieren ein besonders hoher BlutdurchfluB vor
handen ist, daB eine gewisse Hemmung des Durchflusses zur Koffe
inwirkung notwendig ist. Diese Hemmung wird in die Vasa effe
rentia verlegt, durch deren Verengerung der Druck in den Glome
ruli hochgehalten wird, der ja zur Filtration und zur Uberwindung 
des kolloidosmotischen Druckes der EiweiBkarper notwendig ist. 
Konzentrationen von 1 :25000 im Blut waren notwendig zur Diu-

250 CUSHNY, A. R. und C. G. LAMBIE: J. Physiol. Bd. 55 (1921) S.276. 
251 MIWA, M., B. VVADA, T. IDA und T. IDZUMI: zit. nach Rona Bd.65 

(1931) S. 120. 
252 RICHARDS und SCHMIDT: Amer. J. Physiol. Bd. 71 (1924) S. 178. 
253 HAYMAN, J. M. und I. STARR: J. exper. Med. Bd.42 (1925) S.641, 

das Gegenteil wurde beobachtet bei Kaninchen (vgl. Anmerkung 257b), wo 
die Tubuli durch Indigocannin angefarbt wurden und nicht die Glomeruli 
vermehrt durchgangig. 

254 VERNEY, E. B. und F. R. WINTON: J. Physiol. Bd. 69 (1930) S. 153. 
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rese, hohere Konzentrationen fiihrten zur Remmung der Diurese, 
die auch von anderen beim Runde schon bemerkt, aber von 
WALLACE und PELLINI255 auf extrarenale Faktoren zuriickgefiihrt 
wurde, die hier am Starling-Praparat aber keine Rolle spielen 
konnen. 

Von anderen Autoren wurde auch am Runde selbst bei groBen 
Dosen eine gute Diurese erzielt, wenn nur geniigend fiir Fliissig
keitszufuhr in der Nahrung255a oder vor dem Versuch evtl. mit 
Alkohol zusammen255b Sorge getragen wurde. Davon war auch 
die Kochsalzausscheidung abhangig. Extrarenale Faktoren spielen 
demnach eine wichtige Rolle, wie wir spater noch ausfiihrlicher 
sehen werden. VERNEY konnte ahnliche Erscheinungen der Diu
rese hervorrufen durch einfache Steigerung des Drucks bei der 
korrespondierenden, nicht mit Koffein behandelten Niere. Solche 
Koinzidenz kann natiirlich ohne weiteres zufallig sein, besonders 
am Starlingschen Praparat. In Versuchen von GREMELS256 an 
demselben Praparat fand sich nun, daB die Diurese, die auch Koch
salz betraf, nach 20 lVIinuten voriiberging bei Zusatz von 0,04 g 
Coff. fiatr. salicyl., daB aber durch neuerlichen Zusatz der alte 
Effekt erreicht werden kOll1l.te. Schwierigkeiten macht die Tat
sache, daB wahrend der Koffeinwirkung der Sauerstoffverbrauch 
der Niere betrachtlich ansteigt bis iiber 100% nach 0,1 g Koffein. 
Aber es ist die Frage, ob dieser vermehrte Sauerstoffverbrauch 
wirklich auf die diuretische Arbeit zuriickzufiihren ist, da doch 
bilanzmaBig diese Arbeit beim Gesamtsauerstoffverbrauch eine 
verschwindende Rolle spielt, oder ob andere Faktoren eintreten, 
weil die Konzentrationen bei GREMELS257 auf Zusatz von 0,1 g 
Koffeinbase betrachtlich sein miissen. Doch fanden andere Au
toren 257a, 257b am ganzen Kaninchen durch groBere Dosierungen 

255 WALLACE, G.B. und E.J. PELLINI: J.Pharmacol. Bd.29 (1926) S.397. 
255a l'REOBRASCHENSKY, A.: Aepp. Bd. 132 (1928) S.330. 
255b MOSONYI, J. und P. GOEMOERI: Aepp. Bd. 124 (1927) S. 73. 
256 GREMELS, H. Aepp. Bd. 130 (1928) S.61. 
257 GREMELS, H.: Klin. Wschr. 1928, II S. 1791, auch vermehrte Aus

scheidung von Kochsalz und Harnstoff. 
_ 257a ANSELMINO, K. J.: Pfliigers Arch. Bd. 221 (1929) S. 633, fand an der 

nach 1V ARBURG untersuchten Mauseniere keine Steigerung des O2-Verbrauchs 
in Konz. von 1:25000; 1:5000 fii.hrten zur Hemmung der Atmung. 

257b TASHIRO, KASANU und H. ABE: zitiert nach Rona Bd.15 (1922) 
S. 162 u. 163. 
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eine Verminderung des Sanerstoffverbrauchs, was logischer zu 
sein scheint nach unseren Vorstellungen iiber die Nierenfunktion. 

Die Dnabhangigkeit der Durchstromung von der Starke der 
Diurese wurde auch an der Froschniere beobachtet258, 259. An der 
Froschniere fallt allerdings, wenn sie isoliert durchstromt wird, 
das Ansteigen des kolloidosmotischen Drucks im Moment der Ab
pressung des Drins fort. In Ubereinstimmung mit den Vorstellun
gen von VERNEY wurde auch hier die Zahl der durchstromten 
Glomeruli vermehrt, aber teilweise wurden die Glomerulischlingen 
nur erweitert, ohne daB eine vermehrte Durchstromu~g zustande 
kam. Wiederholte Gaben von Koffein an demselben Praparat 
fiihrten immer wieder zu neuerlichen gleichen Erfolgen. Die Diu
rese dauerte manchmal langer an, als Koffein noch vorhanden 
war260 . Bei dieser Nachwirkung konnte zu gleicher Zeit eine Ver
langsamung des Durchflusses vorkommen. Jedoch ist der Angriff 
an den Glomerulis in der Froschniere deswegen leichter darzutun, 
weil hier durch die anatomische Art der Blutversorgung eine durch
trennte Durchblutung von Glomerulis und Tubulis moglich ist. 
Konzentrationen von 1: 250000 bis 1 : 100 261 fiihrten zu einer guten 
reversiblen Diurese. Die ganz hohen Konzentrationen fiihrten 
schlieBlich auch bei Durchstromung der Tubuli zu vermehrtem 
HarnfluB, doch wurde das dadurch erzwungen, daB bei diesen 
hohen Konzentrationen schon kleine Mengen von Koffeinlosung, 
die durch Komissuren zu den Glomerulis kamen, dort wirksam 
wurden. Die Diurese konnte sich selbst bei Vergiftung der Glome
ruli durch Blausaure durchsetzen, wobei es aber nicht ganz erfind
lich ist, was bei einfachen Filtrationsvorgangen der Sauerstoff zu 
suchen hat. Nach Vergiftung der Tubuli mit Blausaure ist aber 
die Wirkung der Glomeruli voll erhalten 262. An der Krotenniere 
wurden diese Verhaltnisse nicht bestatigt 263 • 

Wenn eine vermehrte Aktivitat der Glomeruli als maBgebliche 

258 BRUEHL, H.: Pfliigers Arch. Bd.220 (1928) S.380, 1:25000. 
259 HARTWICH, A.: Aepp. Bd.Hi (1926) S.206, 1:250000 keine Ver

mehrung des Durchflusses, aber der Diurese, 1: 100000 beginnt die Durch
fluBsteigerung, die Steigerung der Diurese ist nicht entsprechend. 

260 SCHlIHDT, R.: Aepp. Bd.95 (1922) S.267. 
261 WOHLENBERG, W.: Pfliigers Arch. Bd: 218 (1928) S.448. 
262 MASUDA, T.: Biochem. Z. Bd.175 (1926) S.8, Coff. natr. sallcyl. 

1:500000. 
263 TADA, S. und K. SAITO: zit. nach Rona Bd.56 (1930) S.620. 
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Ursache der Koffeindiurese angenommen wurde, dann muBte -
nach unseren heutigen Vorstellungen - sich auch die vermehrte 
Filtration am Menschen und am Versuchstier nachweisen lassen. 
Am Hunde wurden Versuche in der Richtung durch SAGER 264 
durchgefiihrt mit 13,2 mgjkg Koffein. Den Hunden wurde vor 
dem Versuch Sulfat durch Infusion beigebracht. Aus den Be
ziehungen zwischen Konzentration des Sulfats im Blutserum und 
im Urin zugleich mit der Urinmenge, muBte man bei Annahme 
einer ausschIieBIichen Filtration des Sulfats die Menge des Primar
harns feststellen konnen. SAGER fand keine vermehrte Filtration, j a 
nahm sogar eine erhohte Riickresorption von Chloriden durch 
Koffeinwirkung an. Ebensowenig gelang am Menschen dieser 
Nachweis in den Versuchen von BERGLUND243 mit vorher zuge
fUhrtem Kreatinin als Bezugskorper. Hier wurden Dosierungen 
von 0,1-0,9 g gegeben, fiinfmal ein Anstieg, viermal eine Ver
minderung der Diurese gefunden, der Primarharn war sechsmal 
vermindert, dreimal erhoht. Wir werden diese Versuche durchaus 
noch nicht fUr abgeschlossen halten, denn in den Versuchen an 
Runden wurde eine nichtiibIiche Wirkung erzielt. In del' zweiten 
Versuchsreihe am Menschen von BERGLUND wurde bei EuphylIin, 
dem wir im allgemeinen eine ahnliche Wirkung auf die Niere zu
schreiben, die vermehrte Glomerulusfiltration gefunden. 

Aber selbst wenn die ausstehenden Befunde gegeben waren, 
dann ware damit noch nicht die einzige MogIichkeit des Koffein
ansatzes dargetan, weil wir damit vielleicht die vermehrte Fliissig
keitsmenge, nicht aber die vermehrte Ausscheidung von festen 
Substanzen verstandlich machen konnen. Wir werden die Vor
stellungen von SOBIERANSKI 376 iiber Hemmung der Riickresorp
tion durchaus noch fiir wesentlich halten. In diese Gruppe gehort 
die Ausscheidung der Chloride, die auf Koffein vermehrt ist. 

Am genauesten sind diese Verhaltnisse untersucht beim Harn
stoff. Der Quotient: "Harnstoff im 1 Std.-UrinjHarnstoff im 
Serum in mg%" war in den Versuchen von ADDIS und DRURy265 
in weitem Bereich nicht zu beeinflussen bei ganz verschiedenen 
Wasserdiuresen. Bei Zusatz von Koffein zu 500 ccm Wasser stieg 

264 SAGER, R: Aepp. Ed. 153 (1930) S.33l. 
264a GEOBGE, E., E. E. SOHWAB, 1. A. ALVAREZ und M. E. CATE: Proc. 

Soc. exper. BioI. a. Med. Ed. 30 (1933) S. 1375, Untersuchungen von Xylose, 
Kreatin und Sulfat bei Theophyllin. 
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das Verhaltnis in den ersten vier Stunden von 46,8 der Norm auf 
die Werte 49,8; 54,5; 57,1; 56,7. Der Zusatz betrug 0,4g Koffein. 
Ahnliche Wirkungen wurden in Selbstversuchen von POLLAND 265a 

gefunden. Der Autor nahm 12 Stunden vor dem Versuch keine 
Nahrung zu sich, bei Beginn des Versuchs nahm er 20 ccm/kg 
Wasser mit je 0,25 g Harnstoff zu sich, so daB eine Diurese ent
stand, die durch kein Diuretikum mehl' gesteigert werden konnte, 
weil die maximale Aktivitat der Niere schon erreicht war. 4 mgjkg 
Koffein vermehrte den Quotienten um 10%, 10 mgjkg wirkten 
noch starker, nach 16 mgjkg war keine weitere Steigerung mehr 
uber die 10 mg Dosis hinaus zuerzielen. Beim Hunde 266 gab es 
ahnliche Resultate nach 5 mgjkg Koffein, aber sie waren nicht 
immer zu reproduzieren, in fast der Halfte der Versuche wurde 
sogar eine geringe Verschlechterung gefunden, vielleicht ruckfuhr
bar auf eine Vasokonstriktion. Bei der zweiten Injektion war, 
wenn eine Wirkung beim ersten Male erzielt wurde, auch jetzt eine 
Wirkung nachzuweisen, aber sie war schwacher. Vielleicht spielte 
die Veronalnarkose bei diesen Resultaten eine Rolle. 

Ebenso unsichere Resultate wurden in anderen Versuchen er
halten, wo Koffein im AnschluB an eine Sulfatdiurese verabreicht 
wurde 267 • Daraus, daB die Erfolge auch nach anderen Diuresen 
auftraten, wurde auf eine aktive Sekretion der Nierenzellen ge
schlossen. Auch Kalzium wird nach Koffein vermehrt ausge
schieden, aber anscheinend nur dann, wenn nicht genugend Koch
salz zur Verfugung steht 268 , im Blut wird der Gehalt zugleich ver
mindert 275a. Wahrend der Diurese kommt es anscheinend zu einer 
vermehrten Ausfuhr von Alkalien 269. Diese Ausfuhr ist nicht 
bedingt durch die vermehrte Ventilation und eine Verschiebung 
der Wasserstoffionenkonzentration nach der alkalis chen Seite, denn 
auf 0,4 g Koffein27o sank die Alveolarspannung fur zwei Stunden 
von 44 auf 40 mm CO 2, die Alkalitat des Drins stieg von einem PH 

265 ArmIS, T. und DRURY: .J. bioI. Chern. Bd.55 (1923) S. 629. 
265a SCOTT POLLAND, W.: Amer. J. PhysioI. Bd.85 (1928) S.141. 
266 BOURQUIN, H.: Amer. J. PhysioI. Bd. 69 (1924) S. 1. 
267 BOURQUIN, H. und N. B. LAUGHTON: Amer. J. PhysioI. Bd. 74 (1925) 

S. 436, Hunde, deren Nieren vorher denerviert waren 0,5-1,0 mg/kg Koff. 
268 RACHlIHLEWITZ, M. und E. STRANSKY: Aepp. Bd. 158 (1930) S. 129, 

0,2 g/kg Coff. natr. benz. bei Kaninchen. 
269 PANNEWITZ, G. VON: Z. urol. Chir. Bd. 15 (1924) S. 227. 
270 ENDRES, G.: Biochem. Z. Bd. 132 (1922) S.220. 
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von 5,4 auf liber 7,0, doch dauerte dieser Anstieg 13 Stunden lang. 
Inwieweit bei der Alkalitat auch eine vermehrte Ammoniakbildung 
der Niere eine Rolle spielt, ist nicht untersucht, auBer bei einem 
Patient en von VEIL 275b der auf 0,6 g Koffein wohl vermehrtes 
Alkali, aber kein vermehrtes NH3 fand. EMBDEN fand in einer 
Niere, die wahrendeinerTheobromindiurese zur Analyse verarbeitet 
wurde, eine Abnahme der NH3·liefernden Substanz 271. 

Wir kommen jetzt noch auf die Ausscheidung pathologischer 
Bestandteile im Drin. Hier stehen zuerst die Befunde von BERG
LUND 243, die an nierenkranken Patient en auf eine Gabe von 0,7 g 
Koffein intravenos keine Vermehrung der EiweiBmenge im Drin 
ergaben. Theobromin lag in dieser Hinsicht etwas ungunstiger. 
Auch bei Inj ektion von artfremden EiweiB und bei Nephritis nach 
Dran, Chrom USW.272 fiihrte Koffein nicht zu einer vermehrten 
EiweiBausscheidung im Drin, wohl abel' Theobromin. 

Histologische Veranderungen in den Nieren wurden trotzdem 
gefunden, z. B. in den Versuchen von Tocco-Tocco 273, 274. Auch 
frUber hatte VINCI 275 an Kaninchen und Hunden Nierenverande
rungen gefunden, die auch zu EiweiBausscheidung im Drin gefiihrt 
haben. Die Veranderungen, bei schwer toxischen Dosen gefunden, 
sind wenig charakteristisch . .Ahnliche Veranderungen wurden bei 
Kaninchennieren von MASSENGA276 berichtet. Dieser Autor bezog 
die Veranderungen bei seinen Tieren nicht auf das Koffein, sondern 
auf die atherischen Ole und anderen Produkte im Kaffee und Tee. 
Diese Verhaltnisse sind so haufig und von den verschiedensten 
Autoren untersucht worden, daB es merkwiirdig ist, daB solche 
Befunde immer ausschlieBlich an einzelnen Stellen und immer in 
demselben Institut vorkommen. Es wird sich wohl darum handeln, 
daB unzureichende Kontrollen eine Rolle spielten oder latente 
Stallinfektionen durch schwer toxische Koffeindosen provoziert 

271 EMBDEN, G. und SCHUMACHER: Pfliigers Arch. Bd. 223 (1929) 
S.487. 

272 AKUTSU, T.: zit. nach Chem.·Ztg. Bd. 1930, I S.3071. 
273 Tocco-Tocco, L.: Arch. Farmacol sperm. Bd. 38 (1924) S.258. 
274 Tocco.Tocco, L.: Arch. Farmacol. sperm. Bd. 38 (1924) S.268. 
275 VINCI: zit. nach MYERS: J. Pharmacol. Bd. 23 (1924) S.472. 
275a HAZARD, R. und C. V AILLE: Bull. Soc. Chim. bioI. Paris Bd. 16 

(1934) S.235. Kaninchen. 
275b VEIL, W. H. und W. GRAUBNER: Aepp. Bd. 117 (1926) S. 208. 
276lVIAsSENGA: Trans. jap. path. Soc. Bd. 23 (1933) S.207. 
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wurden (s. zur Erganzung 277). Solche histologischen Befunde sind 
auch nicht vereinbar mit der Tatsache, daB die Purine auch bei 
Nierenkranken ohne Schaden gegeben werden konnen. 

1m allgemeinen kann die diuretische Wirkung des Kaffees dem 
Koffein zugeschrieben werden 56. Zur Beurteilung wollen wir jetzt 
hier noch kurze Angaben anfUhren tiber die Dosierung, die zu einer 
diuretischen Wirkung notwendig ist. Bei Kaninchen wurde die 
diuretische Dosis mit 0,8 mgjkg von KIHARA 278, mit 0,6 mgjkg 
nach MYERS 279 angegeben. Das ist genau dieselbe Dosis, die auch 
beim Menschen diuretisch wirkt. Wieder einmal konnen wir also 
feststellen, daB die Empfindlichkeit von Mensch und Tier durchaus 
nicht verschieden ist. Eine Ausnahme macht der Saugling, der sehr 
viel unempfindlicher zu sein scheint. Bei Dosierungen von zweimal 
0,02 g Koffeinbase, fUr Sauglinge im Gewicht von 4-8 kg war von 
VOLLMER 280keine Diurese festgestellt worden. Hinch BA UMECKER281 

wurde diesen Versuchen der an sich berechtigte Vorwurf gemacht, 
daB solche Diurese in kurzem Zeitraum abgeschlossen sei und dann 
eine Einsparung auftreten konne. Aber trotzdem sah er bei der
selben Dosierung nur einmal einen deutlichen, beim zweiten Mal 
kaum einen EinfluB. Die GroBe der Schwankungen, die wohl in 
der Methodik liegen, hindern auch daran, in den Versuchen von 
HECHT und NOBEL 282 eine Wirkung zu erkennen. 

Die bisher dargelegten Wirkungen des Koffeins auf die Diurese 
beschranken sich ausschlieBlich auf seinen renalen Angriffspunkt. 
Dieser wird auch vor allem zu berticksichtigen sein, aber trotzdem 
ist der eintretende Effekt ganz wesentlich abhangig von dem 
Zustand des sonstigen Organismus. 

Extrarenale Wirkung. Ausgehend von der Notwendigkeit der 
primaren Flitration in den Glomerulis, wurden die .Anderungen des 
kolloidosmotischen Druckes untersucht. Bei Senkung dieses Druckes 
war eine prim are vermehrte Filtration zu erwarten, weil damit die 

277 ACHARD, CH., J. VERNE, M. BARIETY und E. HADJIGEORGES: C. R. 
Soc. Biol., Paris Bd. 112 (1933) S. 155, beiHundenauf Theobronlln in lange
ren Dosierungen von 1-2 g taglich Untersuchung tiber die Art der Fett
farbung, Anderungen der Feulgenfarbung in der Henleschen Schleife. 

278 KIHARA, G.: zit. nach Rona Bd.48 (1928) S.135. 
279 MYERS, H. B.: J. Pharmacol. Bd.23 (1924) S.465. 
280 SEREBRIJSKI, J. und H. VOLLMER: Aepp. Bd. 106 (1925) S. 306. 
281 BAUMECKER, W.: Mschr. Kinderheilk. Bd.36 (1928) S.193. 
282 HECHT, A. F. und E. NOBEL: Z. exper. Med. Ed. 34 (1923) S.213. 
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Widerstande der Filtration absinken. Zum mindesten hatte die 
Wasserdiurese damit eine extrarenale Erklarung gefunden. Dieser 
Druck wurde von K YLIN 283, 284 betrachtlich erniedrigt gefunden fur 
eine Reihe von Stunden und alif extrarenale Vorgange zuruck
gefuhrt, weil sie auch am nephrektomierten Kaninchen nachge
wiesen wurde284 • Abgesehen davon, daB diese Resultate keine 
Nachprufung erfahren haben, werden wir darauf hinweisen, daB 
eine Hydramie z. B. beim Wassertrinken zur Diurese nicht aus
reicht. In derselben Zeit, wo diese A.nderungen von KYLIN ver
laufen, andert sich der Quotient: Albumin/Globulin im Serum des 
Kaninchens zweiphasisch. Zuerst sinkt er fur 1 Yz Stunden. Wie 
sich diese Resultate vereinbaren lassen, ist unklar, wenn man nicht 
den Grund in der verschiedenen Dosierung und der verschiedenen 
Zufuhrart sehen will, denn in diesen Versuchen werden Dosierungen 
von 0,05-0,3 g/kg intramuskular verabfolgt285• Der Verlust an 
Chlorid und Wasser wird beim Kaninchen zuerst und kurzdauernd 
aus der Muskulatur, auf die Dauer aber nur durch die Haut 
gedeckt 286. Beim Hunde kann der ProzeB entgegengesetzt ver
laufen. 

In den Versuchen von WALLACE 255 war die Verminderung der 
Wasser- und Salzausscheidung nicht durch eine mangelhafte Funk
tion der Niere verursacht, denn die Ausscheidung von Phenol
sulfonphthalein und Harnstoff erfolgte wie normal, sondern in einer 
Salzverschiebung in die Gewebe. Ein Teil der unsicheren Resultate 
beim Hunde findet damit ihre Erklarung. Aber trotz Hydramie 287 

kann die Diurese ausbleiben, wahrscheinlich bedingt durch eine 
zentral ausgeloste vasokonstriktorische Wirkung. Diese verursacht 
vermutlich auch die Unsicherheit im diuretischen Erfolg beim 
Menschen (s. 0.). Die vermehrte Harnstoffausscheidung wird teil-

283 KYLIN, E.: Aepp. Bd.164 (1932) S.33, Kaninchen 10-30 mg/kg 
intrakardial. Euphyllin bewirkt ErhOhung des kolloidosmotischen Druckes. 

284 KYLIN, E.: Aepp. Bd. 164 (1932) S. 621, auch hier wirkt Euphyllin 
merkwiirdigerweise in entgegengesetzter Richtung, 5 mg/kg Coff. intrakardial 
erniedrigte den kolloidosmotischen Druck von 284 auf 211 mm Wasser in 
4 Yz Stunden. 

285 SZELOCZEY, J. und J. SARKANY: Biochem. Z. S.217 (1930) S.218. 
286 SAKATA, S.: Aepp. Bd. 105 (1925) S. 11, Versuch mit Diuretin 0,08 g 

intravenos. 
287 UNDERHILL, F. P. und G. T. PACK: Amer. J. Physiol. Bd. 66 (1923) 

S.520. 
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weise begleitet von einer leichten primaren Vermehrung des Harn
stoffs im Blut 288, wahrend groBe Dosen zu einer Verminderung 
fiihren. Auch bei Menschim wurde die Abhangigkeit der Diurese 
von dem Gehalt des Organismus an Wasser und Salz bewiesen 289. 

0,5 g Koffein fiihrten beim Dursten und bei kochsalzfreier Er
nahrung zu einer minimalen Diurese, wahrend bei Zufuhr von 
Fliissigkeiten und KochsalzlOsung eine betrachtliche Vermehrung 
der Ausscheidung erreicht wurde. Die Kochsalzausscheidung wird 
auch durch Gaben von Pituitrin nicht unterdriickt, sondern nur 
diejenige von Wasser. 

Zentraler Angriffspunkt. Diese ietzten Bemerkungen fiihren 
uns zu einem weiteren Kapitel unserer Untersuchung iiber die 
Ursache der Koffeindiurese. Diese wird ausschlieBlich zentral 
durch PICK und seine Schule vermutet. Die Behauptungen werden 
belegt durch das Aufh6ren der Koffeinwirkung nach Zerstorung 
der regio hypothalamica 290. Die Diuresehemmung durch Hypo
physenextrakt lieB sich beim Hand durch Koffein nicht durch
brechen 291, wahrend konzentrierte KochsalzlOsung wirksam blieb. 
Die Hypophyse soll aber zentral angreifen. Durch Zwischenhirn
narkose, besonders Chloreton 292 aber ebenso Luminal 293 wird die 
Diurese gehemmt und zwar vielfach schon in nicht schlafmachen
den Dosen. DaB die Hypophysenextrakte ausschlieBlich peripher 
angreifen, ist als sic her in der Zusammenfassung von VERNEY auf 
der Pharmakologentagung in Miinchen 1935 dargestellt. 

Physikalisch-chemische Faktoren. Eine weitere Gruppe von 
Untersuchungen arbeitet bei der Erklarung der Diurese mit einer 
primitiv-physiko-chemischen Nomenklatur, die sich allgemein um 
die Ausdriicke Quellung und Entquellung dreht. Begonnen von 

288 TASHIRO, K.: zit. nach Rona Bd. 36 (1925) S.499. 
289 LIE, E.: Amer. J. Physiol. Ed. 92 (1930) S.619. 
290 MERES, J. und H. MOLITOR: Aepp. Bd. 127 (1928) S. 319, bei Kanin

chen und Hunden. 
290a MERES, J. und H. MOLITOR: Wien. klin. Wschr. Bd.39 (1920) 

S. 1448, bei Tieren, bei denen nicht mehr durch Hypophysin eine Einschran
kung der Diurese verursacht wurde, konnte Koffein auch keine Wirkung 
mehr entfalten. 

291 MOLITOR, H. und E. P. PICK: Aepp. Bd. 101 (1924) S. 169. 
291a MOLITOR, H. und E. P. PICK: Wien. klin. Wschr. Bd.35 (1922) 

S. 389, bei Froschen hat Koffein nur geringe Diurese im Gefolge. 
292 MOLITOR, H. und E. P. PICK: Biochem. Z. Bd.186 (1927) S.130. 
293 NYARY, A. VON: Aepp. Bd. 162 (1931) S.565. 
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ELLINGER 294, der eine bessere Ultrafiltration fand nach Koffein
darreichung mit einer gewagten Methode, wurde auch von an
deren 295 gefunden, daB Kollodiummembranen durchKoffein durch
Hissiger werden, teilweise mit Konzentrationen von 0,1 % Koffein 
erst nachgewiesen 296. Teilweise wurde auch die Herabsetzung der 
Viskositat verantwortlich gemacht 297 , aber das Vorkommen der 
Viskositatsverminderung nicht bestatigt 297a. Auch die sonstigen 
Versuche lieBen sich in genaueren Darlegungen von FALUDI 298 

nicht bestatigen. Es wurde sogar erklart, daB das positive Resultat 
einfach durch Nichtbeachtung der Wasserstoffionenkonzentration 
und der Aziditatsverhaltnisse zustande gekommen sei299 • 

Eine Entquellung von Kolloiden wurde gefunden von SZELOS
ZEy 300• Von anderer Seite wurde durc:q 2proz. Lasung eine ver
mehrte Quellung beobachtet 301, manchmal erst von 0,5% an 302. 

Dannliegt es naturlich nahe, sogleich anzunehmen, daB die Nieren
rinde quelle und Wasser aus demBlut in erster Phase entnehme 301, 
und das wurde auch prompt gefunden 303. Aber selbst wenn diese 
Versuche nicht als haltlos erwiesen worden waren wegen ganz 
ungeeigneter Versuchsanordnung und Auswertung der Resultate304, 

willden wir in solchen primitiven V orstellungen keine Farderung 
unserer Erkenntnisse 'sehen kannen, wie denn diese ganzen V or
stellungen auch schon fruher von OEHME 3 05 zuruckgewiesen wur-

294 ELLINGER, A. und Mitarbeiter: Aepp. Bd.91 (1921) S. 1. 
294a ELLINGER, A.: Munch. med. Wschr. Bd. 67 (1920) S. 1399. 
295 HANDOVSKY, H. und UHLENBROOK: Klin. Wschr. 1925 S. 1401. 
296 BRfuIL, H.: Biochem. Z. Bd.212 (1929) S.291. 
296a HIMMELREIOH, H.: zit. Rona Bd. 105 (1938) S.6. 
297 NEUSOHLOSS, S. M.: Z. exper. Med. Bd. 41 (1924) S.664. 
297a DROSSBAOH, M.: Z. exper. Med. Bd. 34 (1923) S.373. 
29B FALUDI, F.: Z. exper. Med. Bd. 62 (1928) S.242. 
29Ba FALUDI, F.: zit. nach Rona Bd.55 (1928) S.412. 
29Bb HARA, S.: zit. nach Rona Bd.30 (1924) S.279, auch die Blutsen-

kungsgeschwindigkeit wird durch Koffein nicht verandert. 
299 SOHUTZ, 0.: Z. exper. Med. Bd. 31 (1923) S. 221. 
300 SZELOOZEY, J.: Biochem. Z. Bd.206 (1929) S.290. 
300a SZELOOZEY, J.: zit. nach Rona Bd. 44 (1927) S.331. 
301 STUBER, B. und A. NATHANSON: Aepp. Ed. 98 (1923) S. 296. 
302 LOEBENSTEIN, F.: Kolloid-Z. Bd.35 (1924) S.345. 
303 SOHULZE, P.: Z. exper. Med. Bd. 36 (1923) S.95. 
304 LASAREW, N. und M. MAGATH: Z. exper. Med. Bd. 45 (1925) S.475. 
305 OEHME, C.: Klin. Wschr. 1923, I S. 1. 
305a OEHME, C.: Aepp. Bd. 102 (1924) S.40. 
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den. Wir erwahnen diese Abweichungen mehr als ein Kuriosum 
und der Vollstandigkeit halber, als daB wir uns davon eine Ver
besserung des Verstandnisses iiber die Koffeinwirkung versprachen. 

Ebenso werden wir eine Anderung der Diurese durch Beein
flus sung des Ureters kaum erwarten diirfen, da die Muskulatur 
zwar durch Koffein gereizt wird, aber schwachel' als z. B. durch 
Harnsaure 306. 

Darmkanal. 
Bei del' Aufnahme von Kaffee in den Mund kommt es schon zu 

einer gewissen reflektorischen Beeinflussung einfach auf dem Wege 
iiber den Geschmack. Dabei hat Koffein selbst auch einen gewissen 
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Abb. 11. Nach WINSOR u. STRONGIN (309). Sekretion der Parotis oben nach Kaffee, unten 
nach derselben Wassermenge. Abszisse: Zeit in Minuten, Ordinate: cern Speiche!. Der ge· 
zackte Rand der Saulen in der 3. - 5. Minute bedeutet, daB die Sekretion groBer war und 

stellt die reine Fliissigkeitswirkung dar. 

eigenen Geschmack schon bei Losungen von 0,005% in gewohn
lichem Wasser 307. Also miiBte man bei der Starke des Kaffee
getranks das Koffein schmecken konnen, aber der bittere Ge-

306 CELLA, C. und 1. D. GEORGESCU: C. R. Soc. BioI., Paris Bd.125 
(1937) S.760. 

307 GERTZ, E.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) Ed. 44 (1923) S.129. 
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schmack wird vollkommen durch die anderen Beimengungen ver
deckt, so daB koffeinfreier und koffeinhaltiger Kaffee nicht unter
schieden werden konnen. Dem Gesamtkaffee solI sogar eine ge
wisse lokalanasthetische Wirkung zukommen 308. tiber eine mog
liche psychologische Anasthesie haben wir schon fruher gesprochen. 
Die im Kaffee vorhandenen Koffeinmengen haben yom Munde aus 
lokal reflektorisch keinen EinfluB auf die Sekretion, wie man das 
bei Bitterstoffen erwarten kOnnte. Dagegen wurde bei koffein
haltigem Kaffee eine Anregung der Speichelsekretion gefunden 309. 

Die Unterschiede gegenuber Wasser sehen wir auf Abb. 11. 
In diesen Versuchen von WINSOR und STRONGIN 309 wurde die 

Sekretion gemessen durch Auflegen einer silbernen Rohre an den 
Ausfuhrungsgang der Parotis. Die Wirkung dauerte fast eine 
halbe Stunde. 

ll'Iagensekretion. Besondere Muhe wurde darauf verwandt, die 
Beeinfhissung der Magensekretion zu verfolgen. Hier wie an vielen 
anderen Stellen der zu behandelnden Fragen kommt man bei Be
rucksichtigung der beiden fraglichen Faktoren Koffein und Rost
produkte zu einem System von Antinomien und zwar zu drei 
Moglichkeiten. 

1. Das Koffein hat eine Wirkung, die hauptsachlich eine ver
mehrte Magensaftsekretion hervorruft. 

2. Nur die Rostprodukte rufen eine Wirkung hervor. 
3. Die Wirkung von Koffein verstarkt die Wirkung der Rost

produkte. 
Man kann zu folgenden Darstellungen kommen: 
Bei Fall 1. Die Magensaftsekretion solI nicht krampfhaft durch 

Reizmittel hervorgerufen werden, man durfe nur die physiologische 
AuslOsung abwarten. 

Fall 2. Durch die vermehrte Sekretion von gut wirksamen 
Magensaft werde die Verdaulichkeit und damit Bekommlichkeit 
der Speisen erleichtert. Diese Wirkung sei auch im koffeinfreien 
Kaffee voll erhalten. 

Fall 3. Die gute Verdaulichkeit der Speisen werde durch giin
stige Anregung der Magensaftsekretion verbessert, aber die unphy
siologische Aufpeitschung durch das hinzugefugte Koffein falle weg. 

308 ALEXANDER, B.: Dtsch. med. Wschr. 1921 S.272. 
309 WINSOR, A. 1. und E. J. STRONGIN: J. exper. Psychol. Bd. 16 (1933) 

S.725. 

6* 
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Die Losung dieser Antinomien wollen wir nicht versuchen, son
dern die tatsachlichen Verhaltnisse darstellen. 

Bei Runden mit dem PA WLowschen Magen konnte weder durch 
intravenose noch durch perorale Gabe von 0,2 g Koffein irgendeine 
vermehrte Wirkung hervorgerufen werden 310. Bei Menschen wur
den zahlreiche Versuche angestellt, weil nach dem Probetrunk von 
KATSCH und KALK 0,2 g Koffein und 300 ccm Wasser die Magen
saftsekretion anregen sollen. Bei Durehsieht der Literatur finden 
wir haufig auBerordentlieh unsiehere Werte, z. B. in den oben er
wahnten Untersuchungen von GOLDBLOOM 310 wurden in 50% der 
Versuehe keine Wirkung nachgewiesen. N oeh sehleehtere Resultate 
erhieltALLoDI311, REILIG 312, geringe Werte erhielten UDAoNDound 
Mitarbeiter 313, sowie BRULL und FROHLICH 314• Die Wirkung war 
immer sehr sehwaeh und in keiner Weise mit dem Alkoholprobe
trunk zu vergleiehen. Trotzdem gehort diese Methode zu den 
iibliehen Untersuehungsmethoden vieler Kliniker bei Magen
kranken (STEPP). Ringewiesen wurde noeh besonders darauf, daB 
die intravenose Gabe bedeutend starker wirksam war, als die 
perorale, es handelt sich also hier siehtlich um eine zentrale und 
nieht reflektorisehe Beeinflussung. Dieselben Resultate erhielt 
WICHELS 315 bei KATSCH, der sowohl die Geringfiigigkeit dieser 
Wirkung, als aueh die bessere Wirksamkeit intrainuskularer Gaben 
betont. Mit dem Magensaft gelangen andere Substanzen aus dem 
Blut, z. B. Azetonkorper in den Magen 316. 

Bei Rinzukommen der Rostprodukte iiberwiegt deren Wirkung 
dermaBen, daB die Wirksamkeit von Koffein nicht sieher naeh
gewiesen wurde, z. B. bei OEHNELL und BERG 317 trotz Zufuhr von 

310 GOLDBLOOM, A.: Arch. Verdgskrkh. Bd.42 (1928) S.13. 
310a KESTNER, O. und B. W ARBURG: Klin. Wschr. 1923 S. 1791. 
311 ALLODI, A. und G. COSTA: Giorn. Acad. med.·Torino Bd.96 (1933) 

S.196. 
312 HEILIG, R.: Z. exper. Med. Bd.40 (1924) 8.427. 
313 UDAONDO, B., C. PINEDO und L. V. SANGUINETTI: zit. nach Rona 

Bd.54 (1929) 8.542. 
314 BRULL, Z. und E. FROEHLICH: Arch. Verdgskrkh. Bd. 56 (1934) S.71. 
315 WICHELS, P.: Z. klin. Med. Bd. 123 (1933) S.336. 
316 SIMICI, D. C., O. DIMITRIU und E. C. BERENGER: zit. nach Rona 

Ed. 103 (1937) S. 66. 
317 OHNELL, H. und H. BERG: Acta med. scand. (Stockh.) Bd. 76 (1931) 

8.491. 
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18 g Kaffee auf 300 ccm Wasser. Dasse1be wurde von HEUPKE 318 
in ausgedehnten Versuchen auch bei anderen R6stprodukten er
wiesen. HEUPKE weist darauf hin, daB die appetithemmende Wir
kung von Kaffee gegenuber dem Tee auf den R6stprodukten 
beruhe. Auch aus Brotrinden konnten solche Stoffe mit Alkohol 
extrahiert werden und beseitigten das GefUh1 der Nuchternheit. 
Genau diese1ben Resu1tate erhie1t A. BrcKEL319. BICKEL will als 
wirksame Substanz zur Provokation des Magensaftes in den R6st'
produkten Histamin nachgewiesen haben, und in dieser Hinsicht 
folgen ihm TXUFEL und Mitarbeiter 320. Neuerdings wurde von 
GUMMEL28 wie schon erwahnt, der Nachweis gefUhrt, daB fUr die 
Befunde von BICKEL z. B. am Meerschweinchendarm das Cholin 
verantwortlich zu machen sei. 1m Vergleich mit Kaffee ist die 
Wirkung von Tee schwacher 310a oder gar nicht vorhanden 321. Aber 
selbst Matetee verursacht noch deut1iche Sekretionssteigerung53,322. 

Wenn wir so die weit uberwiegende Wirkung der R6stprodukte 
auf die Magensaftsekretion sehen, die so stark ist, daB die Koffein
wirkungeinfach untergeht, dann werden wir die Untersuchungen 
von H.ANKE 323 in ilfren Auswirkungen besonders kritisch betrachten 
mussen. HANKE fand nach Injektionen groBer t6dlicher Koffein: 
mengen bei Katzen nach einiger Zeit die Symptome von Magen
geschwuren. Diese lie Ben sich histo1ogisch nachweisen, wenn nach 
der groBen taglichen Injektion die Katze sechs Stunden danach 
nuchtern blieb, also eine Verdunnung des sezernierten Sekrets 
nicht in Frage kam. Er bezieht diese Geschwursbildung auf die 
erfo1gte Mehrsekretion von Magensaft und zwar nicht nur von 

31B HEUPKE, W.: Arch. Verdgskrkh. Bd. 57 (1935) S. 149. 
31Ba HANEBORG, A. 0.: zit. nach Rona Bd. 28 (1925) S. 413, fand eine 

etwas starkere Wirkung bei stufenweisem Zusatz von Koff., genauere Resul
tate sind mir nicht zuganglich. 

319 BICKEL, A. und C. VAN EWEYK: Z. exper. Med. Bd. 54 (1927) S. 75. 
320 BLEYER, A., W. DIEMAID, F. FISOHLER, K. TXUFEL und F. ARNOLD: 

Biochem. Z. Bd. 286 (1936) S. 408, Bestimmung der Histobasen ill Kaffee 
lmd Kaffeersatz. - Biochem. Z. Bd. 289 '(1936) S. 27, R6stung von anderen 
Vegeta billen. 

321 GANTT W, HORSLEY: J. Labor. a. elin. Med. Bd. 14 (1929) S. 917. 
322 UDAONDO, B. C. und G. P. GONALONS: zit. nach Rona Bd.64 (1931) 

S.327. 
323aHANKE, H.: Arch. klin. Chir. Bd.178 (1933) 8.607. 
323b HANKE, H.: Klin. Wschr. 19338.1524. 
323C HANKE; H.: Klin. Wschr. 1934 S. 978. 



86 Darmkanal. 

gewohnlichem, sondern konzentriertem Magensaft. Diese Magen
saftsekretion ist aber nur erfolgt, weil Koffein parenteral gegeben 
wurde, wahrscheinlich durch die zentrale Erregung des Vagus, 
worauf wir schon friiher hingewiesen haben. Entsprechend fand 
GRASSO 324 bei Kaninchen nur dann eine ulzerose Gastritis, wenn er 
Koffein parenteral kombiniert mit Nikotin gab. Infusionen von 
Kaffeextrakt durch Schlundsonde in den Magen fiihrten selbst bei 
monatelanger Fiitterung zu keinem Erfolg. Wenn deshalb HANKE 
schreibt, daB Koffein eine gewisse Bedeutung haben konne bei dem 

50 

Abb. 12. Nach GINADER (56). Salzsauresekretion des Magens nac'h verschiedenen Kaffee
sorten. Ordinate: Aziditatswert und zwar: 

Gewohnl. Kaffee Idee Kaffee 
Ges. Azid. --- a 
freie HCI ---- a 

Ges. AZid. --- b 
freie HCI ---- b 

Durchschnittswerte von 50 Versuchspersonen. 

Zustandekommen einer Gastritis und zugleich den Mechanismus in 
einer vermehrten Sekretion sieht, dann werden wir die Entschei
dung, ob durch vermehrte Magensaftsekretion ein Magengeschwiir 
zustande kommen kann, etwa durch Bouillon oder Braten oder 
sonstige Rostprodukte neb en dem Kaffee, dem Kliniker iiberlassen, 
aber nach den gesamten Befunden werden wir dem Koffein keine 
Rolle zubilligen konnen. 

Den Verlauf der Magensaftsekretion konnen wir aus Abb. 12 
nach den Versuchen von GINADER56 ersehen. Diese Kurve ist eine 
Durchschnittskurve von 55 Patiellten, denen nach dem Kaffee
getrank eine Verweilsonde im Magen eingefiihrt und aIle 10 Minuten 
eine Probe zur Bestimmung der Saurewerte elltnommell wurde. 
Auf dieser Kurve ist zu gleicher Zeit der Verlauf der Aziditat 
llach Ideekaffee, der durch Behandlung mit hochgespanntem Was-

324 GRASSO, R.: zit. nach Rona Bd. 96 (1936) S. 160. 
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serdampf weniger Chlorogensaure enthalt, angegeben. Wir sehen, 
daB· zwischen den beiden Kurven gar kein Unterschied besteht, 
denn bei der Schwankung der Aziditatskurven, die man in allen 
oben angefiihrten Arbeiten finden kann, sind die Abweichungen zu 
geringfiigig um Verwertung zu finden. 

Die Chlorogensaure muB man nach ihren eiweiBfallenden Eigen
schaften zu den Gerbsauren zahlen, so daB Reizwirkungen auf die 
Magenwand durchaus moglich sind. Solche Reizwirkungen wurden 
sowohl von SEEL 325 als auch von KOCHMANN 326 beobaOchtet. Bei 
Personen, deren Magen empfindlich ist, findet man entsprechend 
eine geringere Reizwirkung bei Ideekaffee. Neuerdings hat 
BEHRENS (personliche Mitteilung) an Hunden im gewohnIichen 
Kaffee eine brechenerregende Substanz gefunden, die im Idee
kaffee fehlte. Ob es sich dabei aber urn Chlorogensaure handelt, ist 
eine Frage, die ich eher verneinen mochte. Bei Nervosen wird man 
durch Verminderung eines Reizes die reflektorische Wirkung auf 
andere Organe hemmen und die bessere Bekommlichkei t 327 er
klaren konnen, da der Chlorogensaure selbst keine resorptiven 
Eigenschaften zuzubilligen sind. 

An dieser Stelle befinden wir uns an einem Angelpunkt der 
gesamten Kaffeewirkung zum Unterschied von der Wirkung des 
Koffeins allein. Es handelt sich hier nicht allein um die Frage der 
Saurebildung durch Rostprodukte. Folgende Beobachtungen, fiber 
die STEPP spricht, will ich nebeneinandersetzen: 

1. Koffein wird bei magenkranken Patienten ohne Sensationen 
zur Diagnostik benutzt und zwar in der betrachtlichen Dosis von 
0,2 g auf einmal. Magenkranke (mit Gastritis usw.) sind aber gegen 
Kaffee besonders empfindlich. 

2. Herzkranke erhalten Koffein zu therapeutischen Zwecken in 
hoheren Dosierungen, in Kaffee werden kleinere Mengen nicht ver
tragen. Diese auftretenden Sensationen betreffen dabei nicht etwa 
nur den Magen, sondern bestehen in Herzklopfen, Aufregung, Blut
andrang zum Kopf, Schlafstorung usw. Da resorptiv wirksame 
Substanzen - abgesehen von Koffein - bisher nicht nachgewiesen 

325 SEEL, H.: Med. Welt 1935 S.I422. Die festgesteilte hamolytische 
Wirkung der Chlorogensaure spricht gegen ihren Gerbstoffcharakter. 

326 KOCHMANN, M.: Med. Welt 1934 S. 577. 
327 EBINGER, E.: Z. Volksernhrg. 1931 S.226. 
327a WEDEKIND, C. H.: Med. Welt 1932 S. 1283. 
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wurden, werden wir hier lokal re£1ektorisch wirksame Substanzen 
vermuten diirfen (denen BEHRENS vielleicht auf der Spur ist). Wir 
werden an ahnliche Erscheinungen des ROMHELDSchen Symp
tomenkomplexes erinnert. Damit ware auch zugleich erklart, wes
halb - abgesehen von der evtl. geringeren Koffeindosis - der Tee 
von manchen Menschen besser vertragen wird als der Kaffee. Die 
Untersuchungen von HEUBNER, der keine kreislaufwirksame Su b
stanz auBer Koffein gefunden hatte, die Auffassung von STRAUB 
und die Darstellung von STEPP hatten dann einen gemeinsamen 
Nenner gefunden, der "die Gedanken der Erfahrung anpassen" 
wiirde. lch mochte aber zur Klarheit hinzusetzen, daB die Uber
empfindlichkeit derjenigen Menschen mit Uberfunktion der Schild
driise eine Uberempfindlichkeit in erster Linie gegen Koffein, nicht 
gegen Kaffee ist. Ob wir in der Chlorogensaure die fUr die hier 
angegebenen Wirkungen verantwortliche Substanz schon gefunden 
haben, ist sehr fraglich, wie ich oben schon ausfiihrte. Dagegen 
kann die Chlorogensaure als EiweiBfa11ungsmittel eine andere Wir
kung haben. Nach Untersuchungen iiber die Aus£1ockung von 
Milch solI es bei Verdiinnung der Milch mit Malzkaffee zur Bildung 
feinerer Gerinnsel kommen als mit Bohnenkaffee 328• Es ist anzu
nehmen, daB die Ausflockung sich an die Kristallisationspunkte 
der ko11oiden Extraktstoffe halt. Wenn aber ein Gerbstoff die 
Aus£1ockung beschleunigt, werden die Gerinnsel grober werden. 
Solche groberen Flockungen konnen aber die Resorption von 
Koffein hemmen. Deshalb wurde gefunden, daB Milchzusatz die 
Koffeinwirkung abschwachen S011 329 • Auch die Verdauung der 
feineren Gerinnsel nach Malzkaffee ist leichter als bei Bohnen
kaffee 330,331. Es ist aber nicht notwendig, die bessere Vertraglich-

328 HEIDE, E. und E. SCHILF: Biochem. Z. Bd. 213 (1929) S. 190. 
328& WHITAKER, R.: Chem.-Ztg. 1931, I S.3625. 
328b LICKINT, F.: Ther. Gegenw. Ed. 72 (1931) S. 308, deshalb Empfeh

lung des Malzkaffees zur Ulkustherapie. 
329 STARKENSTEIN, E.: Ther. Gegenw.1932 Heft4 S.l. 
329a STARKENSTEIN und E. WINTENITZ: Schweiz. med. Wschr. 1937 

S. 454, die Vorstellungen von S. haben eine Wahrscheinlichkeit fUr sich, aber 
die Experimente ti.berzeugen nicht. 

330 LUERS, H.: Med. Klin. 1930 S. 209. Bei Malzkaffee geht das Gerinnsel 
durch das Filter, beim Bohnenkaffee bleibt ein Rest. Der Unterschied zeigt 
sich auchbetrachtlich bei der Sedimentationsgeschwindigkeit. 

331 MAUGERI: zit. nach Rona Ed. 65 (1931) S. 815, beobachtet die Hem-
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keit des Kaffees nach Milchzusatz auf diese Wirkungen zuriick
zufiihren, sondern wir haben sowohl bei Zusatz von Zucker als auch 
von Milch, besonders aber vonSahne eine Hemmung der Magen
sekretion zu erwarten und diese wurde auch beobachtet in den 
Versuchen von MILLER und Mitarbeiter 332 .• AuBerdem wiirde Milch 
als Muzilaginosum mildernd auf die Reizwirkung jener eben be
sprochenen Substanz oder Substanzen wirken. Vielleicht wird von 
diesem Punkte aus sogar das Problem der besseren Vertraglichkeit 
der Kaffeezubereitung nach tiirkischer Art geklart werden. Denn 
nicht nur Koffein wird von der Kohle absorbiert und langsam -
vielleicht im Magen gar nicht - abgegeben werden. 

Wenn wir hier von Beiprodukten sprechen, die die Wirkung des 
Kaffees verandern konnen, dann solI die Moglichkeit nicht aus
gelassen werden, daB bei koffeinfreiem Kaffee Reste von Extrak
tionsmitteln zuriickbleiben und wirksam werden konnen. Bei 
diesen Resten kann es sich nur um Spuren handeln, aber trotzdem 
wurde eine schlechte Vertraglichkeit allerdings nur von LICKIN T 333 

beobachtet. Wenn solche Reste moglich sein sollten, die chemisch 
natiirlich nicht nachweisbar sind, wird es sich empfehlen nicht 
wahllos koffeinfreien Kaffee gleich koffeinfreiem Kaffee zu setzen. 
Wir kennen ahnliche Verhaltnisseauchin der Arzneimittelindustrie: 
nicht jede Azethyl-salizylsaure ist dem Aspirin gleichwertig. 

Hier haben wir noch die Beeinflussung der verschiedenen Ver
dauungsfermente durch Kaffee oder Koffein zu betrachten. Auf 
Pepsin konnte durch Koffein erst in 2proz. Losung eine hemmende 
Wirkung 334 nachgewiesen werden, bei Erepsin wurde bei Konzen
tration 1 :25000 bis 1:2500 sogar'eine fordernde Wirkung ge
sellen 335, 338a, dagegen hemmte Chlorogensaure bei Konzentrationen 

mung der Blutgerinnung nach Koffein, auf die Milch sind die Versuche nicht 
iibertragen worden. 

332 MILLER, J. R., O. BERGEIM, M. E. REHFUSS und P. B. HAWK: Amer. 
J. Physiol. Bd.52 (1920) S.2.8. 

333 LICKINT, F.: Med. Klin.1931 S.387. Die betreffenden Patienten 
reagierten mit Ubelkeit. Wenn in den Versuchen von DRESEL (vgl. An
merkung 350) Kaffee Hag-Kahle im Gegensatz zu der von gewohnlichem 
Kaffee die verschiedensten Bakterien rascher totet, konnte man das viel
leicht als ein Zeichen adsorbierter Losungsmittel auffassen. 

334 HEIDUSCHKA, A. und J. FOERSTER: zit. nach Chem.-Ztg. 1932, II 
S.3734. 

335 ABDERHALDEN, E. und F. REICH: Fermentforschg. Bd.ll (1929) 
S.64. 
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iiber 0,5% die peptische Verdauung335a. Die Magenlipase wurde 
nicht beeinfluBt gefunden 336,337, ebenso verhalt sich die Pankreas
lipase 338. Lipasen von Organen werden durch Koffeinkonzentra
tionen von 0,5% ganz schwach gehemmt 339. Ebenso unwirksam 
erwies sich Koffein bei Amylase 340 auch vom Speichel 338 und auf 
Ka talase 341. 

Auch die Wirkung auf die Fermentsysteme der Hefe ist bei 
Koffein auBerordentlich gering 342, 343. Genaue Versuche finden 
wir bei J. BELLISAI342a der bei 1-3proz. Koffeinlosungen Hem
mungen, bei 0,01-0,1 % geringe Begiinstigungen fand. Wie fast 
selbstverstandlich konnen wir aus allen diesen Darstellungen·nur 
entnehmen, daB bei der Einwirkung von Koffein auf den Organis
mus keine Einwirkungen auf eines der einfachen Fermentsysteme 
in Frage kommen kann. 

Wir kommen jetzt noch dazu, die Motilitat der Verdauungs
wege durch den Kaffee zu betrachten. Nach den Untersuchungen 
von MILLER 332, der seine Versuchspersonen 3Y2 Stunden nach der 
Mahlzeit + Kaffee aushe berte und aus der Menge des Ausgehe berten 
die Entleerungszeit berechnete, wird durch Kaffee die Entleerungs
geschwindigkeit in keiner Weise beeintrachtigt. Dasselbe fand auch 

335a PILGER, E.: Z. Volksernhrg. 1935 S. 161. Aile Kaffeesorten soilen 
unabhangig vom Koffein und Chlorogensaure die Pepsinverdauung hemmen, 
Malzkaffee weniger. Deshalb soil man bis zum Kaffeetrinken nach dem Essen 
eine halbe Stunde verstreichen lassen. 

336 DELHOUGNE, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. Bd. 152 (1926) S. 166. 
337 GOZZANO: Boil. Soc. ital. BioI. spero Bd.9 (1934) S.167, maBige 

Hemmung. 
338 SLATAROFF, A. und 1. POPOFF: zit. nach Rona Bd. 99 (1936) S.326, 

I proz. Lasung. 
338a SLATAROFF, A. und I. POPOFF: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd.73 

(1937) S. 154. 
339 RONA, P. undR. AllmoN: Biochem. Z. Bd. 181 (1927) S. 49, Schweine

pankreaslipase, Rinder- und Menschen-Leberlipase. 
340 SABALITSCHKA, T. und C. SCHULZE: Fermentforschg. Bd.8 (1925) 

S.464. Koffein I: 600 bis I: 6000 keine Wirkung. 
341 SANTESSON, C. G.: Skand. Arch. Physiol. Bd. 39 (1919) S. 132. 
342 ABDERHALDEN, E.: Fermentforschg. Bd.6 (1922) S.149. Alko

holische Garung I: 400 unsichere Wirkung, anfangs fordernd, dann hemmend. 
342a BELLISAI, J.: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd. 35 (1929) S.474. 
343 FRAENKEL, S.: Pharmaz. Mh. Bd.3 (1922) S. 17. Bei HefepreBsaft 

wirkte del' gebrannte Kaffee bessel' als del' ungebrannte fordernd auf die 
Garurtg als Zeichen, daB es sich nicht urn eine Koffeinwirkung handelte. 
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BICKEL rontgenologisch 343a. Dabei kann es nach hohen Dosen von 
Kaffee zu Spannungssteigerungen und Frequenzvermehrung der 
Peristaltik kommen 344,345. 

Die Darmbewegungen wurden bei den einzelnen Tieren nicht 
gleichmi:Wig verandert gefunden. Am isolierten Darm des Meer
schweinchens sollen durch Koffeinkonzentrationen 1 :20000 eine 
Anregung der Kontraktionen erfolgen 346, die auch am Kaninchen
darm vorhanden waren und am Gesamthund mit Thirry-Vellafistel 
nachgewiesen werden konnten 347. Dasselbe fand JUNKMANN l91 

und ebenso FREDERICQ194a bei Iproz. Coff. natr. benz. Losungen. 
Die Zunahme der Kontraktionen erfolgte auch nach Lahmung des 
Darmes durch Adrenalin 10-7 . Am ganzen Tier wurde durch 
Koffein auch einmal eine Hemmung festgestellt. Die Vermehrung 
der Peristaltik durch Koffein braucht aber nicht die Ursache der 
Durchfalle zu sein, die nach starkem KaffeegenuB gelegentlich auf
treten konnen 348, denn auch andere in ahnlicher Richtung wir
kende Substanzen, wie Cholin miiBten ebenso Beachtung finden 
(GUMMEL 28). Diese Beobachtung fiihrt zum Verbot des Kaffees 
bei manchen Darmkatarrhen (STEPP). Da Tee nicht verboten ist, 
scheint das Koffein eine untergeordnete Rolle zu spielen. 

Die Heilwirkung von Kohle des Kaffees wirdjetzt von HEISLER349 

propagiert. Wir werdendarin eine gewohnliche Kohle sehenkonnen, 
die dazu mit irgendwelchen aktiven Substanzen (s. Chemie) beladen 
ist. Schon DRESEL350 konnte durch Kaffeepulver die verschie
densten Bakterien, wie Typhus, Flexner, Shiga und Cholera-

343a BICKEL, A., C. VAN EWEYK und 1. FLEISCHER: Arch. Verdauungs
krkh. Bd.40 (1927) S.334. Nach KAPP: Arch. Verdauungskrkh. Bd.61 
(1937) S. 123 geht auch gebratenes Fleisch rasch durch den Magen. 

344 DICKSON, W. H. undM. 1. WILSON: J. PharmacolBd. 24(1924) S. 33. 
345 TAKAHASHI, M. und M. AKAMATSU: zit. nach Chem.-Ztg. 1931, II 

S. 268. Beim Rattenmagen anscheinend mehr Hemmung. 
346 KOMANT, W.: Aepp. Bd. 163 (1932) 635. 
347 PLANT, O. H. und C. REYNOLDS: J. Pharmacol. Bd.19 (1922) S.256. 

Beim isolierten Kaninchendarm schon 1 : 40 000 vermehrte Peristaltik, starker 
mit der Dosierung. 

348 KRETSCHlVIER, W.: Med. Welt 1936, IS. 232. 
349 HEISLER: Hippokrates 1937 Heft 50. 
349a BOAS, F.: Hippokrates 1938 Heft 12. Bakterien werden starker ge

schiidigt durch Koffein als Pilze. 
350 DRESEL und H. LOTZE: Arch. Hyg. Bd.l04 (1930) S.144, auch 

Toxine werden adsorbiert. 
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vibrionen abtoten. Dasselbe, aber in geringerem MaBe, gelang 
auch schon bei Ausziigen von Tee und Kaffee 350a• Die Resorption 
von Zucker solI durch Kaffee 351 oder durch Koffein 352 gefordert 
werden. 

1m Durchschnitt sehen wir, daB die Wirkung des Gesamt
kaffees auf die Verdauungswege sich erstreckt auf die Magensaft
sekretion und Reizwirkung auf die Schleimhaut, die fast ganz den 
Rostprodukten zuzuschreiben ist, nicht dem Koffein. Wenn von 
anderer Seite von der Moglichkeit, daB durch KaffeegenuB Ver
stopfungen entstehen, berichtet wird, werden wir diese Verstop
fungen eher den mit dem Kaffee haufig mitgetrunkenen staub~ 
formigen Kohlepartikeln zuschreiben konnen, die ahnlich der Tier
kohle stopfend wirken konnten. Fiir die V organge im Darm ist 
noch wichtig die Resorption von Koffein, denn diese Resorption 
bedingt sein Schicksal und seine Wirkung im Organismus, deshalb 
schlieBt sich hier logisch das Schicksal des Koffeins im tierischen 
und menschlichen Organismus an, soweit wir dariiber informiert 
sind. 

Stoffwechse1. 
Koffein. Die Resorption ist im einzelnen noch nicht verfolgt 

worden. Die immer wiederkehrende Behauptung, daB die Resorp
tion des im Kaffee enthaltenen Koffeins besser ist als des reinen 
Koffeins, ist inkeiner Weise erwiesen, aber man kann annehmen, 
daB sie auch bei peroraler Gabe ziemlich rasch erfolgt. Hier sind 
zuerst die Versuche von HATSH und KWIT 353 zu erwahnen. Beim 
Vergleich der Konzentrationen im Blut nach peroraler und intra
venoser Gabe fanden sich schon nach einer Stunde gleiche Kon
zentrationen. Beim Pferd wurden neuerdirigs Versuche iiber die 
Konzentration von Koffein im Blut zu verschiedenen Zeiten an
gestellt, nachdem in der Methode von KUNZ 354 eine gute Bestim
mungsmethode zur Verfiigung steht, deren Empfindlichkeit bis 

350a DOLD, H.: Z. Hyg. Ed. 92 (1921) 8.30, Typhus und Paratyphus. 
351 JOACHIMOGLU, G. und N. KLISSIUNIS: zit. nach Rona Ed. 77 (1933) 

8.192. 
352 NAKAMURA, M.: zit. nach Rona Ed. 28 (1924) 8.91. 
353 HATCHER, R. A. undN. T. KWIT: J. Pharmacol. Ed. 52 (1934) 8.430. 
354KUNZ, A. F.: Eiochem. Z. Ed. 275 (1935) 8.270. 
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unter 0,1 mg heruntergeht. Bei den Versuchen am Pferd 355 wurden 
bei peroraler Gabe maximale Konzentrationen bis zu acht Stunden 
nach der Gabe gefunden, was bei der starken Magenflillung des 
Pferdes nicht weiter verwunderlich ist. 

Das Wichtigste fUr das Schicksal des Koffeins an sich ist die 
Frage der Ausscheidung, weil man daran sehen kann, bzw. ab
schatzen kann, inwieweit mit einer Koffeinwirkung noch zu 
rechnen ist. Hierin unterscheiden sich die Tiere betrachtlich vom 
Menschen, weil sie in ihrem Purinstoffwechsel wesentlich abwei
chen. Die absolute Menge, die unzersetzt ausgeschieden wurde, 
wurde beim Pferde mit 7 -16 % 355 angege ben. Die Ausscheidung 
erstreckte sich liber fiinf Tage, so daB selbst im Blut noch mehrere 
Tage nach der Zufuhr definierbare Mengen nachgewiesen werden 
konnten. Die Lange der Ausscheidung war nicht abhangig von der 
Dosis. 

Beim Meerschweinchen 356 wurden 20 % der zugefiihrten Menge 
ausgeschieden. Die Ausscheidung dauerte etwa drei Tage und 
noch nach 47 Stunden waren 10 % der zugefiihrten Menge im 
K6rper nachweisbar. 

Altere Versuche liegen von LOEB 357 mit einer biologischen 
Methode vor. Diese Methode ist zwar empfindlich und auch 
einigermaBen spezifisch bei geeigneter chemischer Vorbehandlung, 
aber durch die Variabilitat des biologischen Materials sind die 
Fehler betrachtlich. Trotzdem werden wir grobe Ausschlage ver
werten k6nnen. Beim Kaninchen wurden nach 24 Stunden deut
liche Mengen unzersetzten Koffeins nachgewiesen, bis 30 % des 
eingegebenen wurden unzersetzt wiedergefunden. 

Die Elimination des aufgenommenen Koffeins aus dem Kreis
lauf, d. h. aus dem Blut geht anfangs rasch 353, nachdem nach 
intraven6sen Injektionen bei der Katze die Lunge vorlibergehend 
etwas mehr aufnimmt, urn es nach wenigen Minuten wieder abzu
geben (ein unsicherer Befund). Nach sechs Stunden war die Kon
zentration auf ein Flinftel der Anfangskonzentration gesunken. 
Die Gewebe werden anscheinend ziemlich gleichmaBig durch 

355 KRUPSKI, A., A. KUNZ und F. ALMA.SY: Schweiz. med. Wschr. 1934 I, 
S.191. 

356 KRUPSKI, A., A. KUNZ und F. ALMA.SY: Biochem. Z. Bd. 273 (1934) 
S.317. 

357 FARMER LOEB, L.: Biochem. Z. Bd. 129 (1922) S.570. 
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Koffein beladen, wie KRUPSKI und Mitarbeiter 356 an einer Gebirgs
ziege von 25 kg, die 20 g Koffein per os erhalten hatte, nach
gewiesen haben. Die Konzentrationen schwankten zwischen 0,02 
bis 0,04 %. Insbesondere fand sich keine Speicherung im Gehirn 
wie Vel'suche von GOUREWITSCH 358 zu ergeben schienen. Die quali
tative Anwesenheit des Koffeins im Kaninchengehirn wies durch 
Sublimation schon friiher KEESER 359 nacho 

Beim Vergleich del' Koffeinkonzentl'ation im Blut und Drin 
beim Pferde 355 wurde gefunden, daB im Drin das ein- bis dreifache 
del' Konzentration des Blutes nachweisbar war. Es kam zu einer 
Diurese, die im gewissen Sinne mit del' Konzentration im Blut 
parallel ging und schwankte. Die Vorstellung von KRUPSKI aller
dings, daB die Diurese eintrate, weil del' Organismus sich des auf
genommenen Giftes entledigen wolle, ist unvollkommen. An sich 
wird man mit teleologischen Vorstellungen im Ol'ganismus recht 
weit kommen, abel' in diesem Fall sieht man die Dnzulanglichkeit, 
die einfach darauf beruht, daB wir die Zwecke des Organismus gar 
nicht iibersehen konnen. Offenbar findet die Elidierung des Kof
feins bei samtlichen Tieren zum weitaus groBten Tell durch Zer
setzung statt und nicht durch den Drin. Friihere Vel'suche von 
OKUSHIMA 360 hatten sogar gezeigt, daB man dUl'ch einen nachtrag
lichen WasserstoB mit provozierter Diurese eine schon zum Schwin
den gekommene Koffeinausscheidung wieder zum Aufflackel'n 
kommen lassen kann, so daB man im Zweifel ist, was das Primare 
bei den Versuchen von KRUPSKI ist, die Diurese, die das Koffein 
mitreiBt odeI' umgekehrt. 

Bei~ Menschen lagen bisher vorwiegend die Befunde von 
OKUSHIMA 360 und FRIEDBERG 361 VOl', die beide mit derselben biolo
gischen Methode, Einwirkung von Koffein auf die Muskelfibrillen 
des Frosches, erhalten wul'den. Die Resultate sind deshalb nur als 
vorlaufige zu betrachten. Sie fanden eine Ausscheidung, die sich 
bis zu 10-12 Stunden hinzog. Die absoluten Mengen sind nach 
unseren heutigen Verfahren nicht zu werten. Die maBgeblichen 

358 GOUREWITSCH, L.: .Aepp. Bd. 57 (1907) S. 214. Diese Versuchetl'agen 
von vornherein den Stempel del' prinzipieU fehlerhaften Methode auf sich 
undsind in keinel' Weise zu gebrauchen. 

359KEESER,.E. und 1.: .Aepp. Bd.127 (1928) S.230. 
360 OKUSHIMA, K.: Biochem. Z. Bd. 129 (1922) S.563. 
361 FRIEDBERG, E.: Biochem. Z. Bd. 118 (1921) S.164. 
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Werte stammen von neueren Versuehen von KRUPSKI und Mit
arbeiter 362, mit del' neuen Methode von KUNZ. Die Koffeinaus
seheidung von zwei Personen, die versehiedene Mengen von Koffein 
erhalten hatten, und die wir aus del' eben zitierten Arbeit ent
nommen haben, geben wir auf Abb. 13 wieder. Die Zufuhr erfolgte 
in Form von heiBem Kaffee. Aus del' Kurve ist ersiehtlieh, wie 
raseh die Ausseheidung ihr Maximum erreieht, was fUr die Ge
sehwindigkeit del' Resorption sprieht. In del' seehsten Stunde er
folgte parallelgehend mit del' vermehrten Koffeinausseheidung ein 
zweites Maximum aueh del' Diurese, wie wir es schon bei den 
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Abb.13. Naeh KRUPSKI u. lI1itarbeiter (362). Verlauf der Koffeinausscheidung 
bei zwei Menschen in stiindlichen Harnportionen. 

Pferdeversuehen bemerkt hatten. Diese sekundare Diurese habe 
ieh aueh beobaehtet. Wahrend beim Meersehweinehen 10% des 
eingenommenen Koffeins im Kot ersehien, betrug beim Mensehen 
die Menge nur 0,2-0,3%. Wenn man die Gesamtmenge, die un
zersetzt ausgesehieden wird, in Betracht zieht, sind die Verhaltnisse 
nicht so unterschiedlich. Denn beim Menschen konnte von dem 
eingegebenen Koffein nur 1,2-2,5% wieder gefunden werden, also 
die Ausseheidung ist minimal im Verhaltnis zu den Gesamtmengen. 
Auf dem eben gezeigten Bilde sehen wir zugleich, daB die Aus
seheidung sich lange hinzieht und wie die Autoren schreiben, del' 
Urin erst nach etwa 2-3 Tagen ganz frei von den letzten Spuren 
von Koffein ist. Zu beriicksichtigen ist dabei ein gewisser mit del' 
Methode erfaBter Leerwert, del' auch bei sichel' absolut koffeinfreier 
Nahrung bestehen bleibt. Abel' wir sehen, daB die Ausscheidung 

362 KRUPSKI, A., A. F. KUNz und F. ALMASY: Schweiz. med. Wschr. 
1936, I S. 246. 
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der Mengen, die praktisch in Frage kommen, analog den Unter
suchungen von OKUSHIMA, ganz richtig in 12 Stunden beendet ist. 
Bei der leichten Zerstorbarkeit des Koffeins im menschlichen Orga
nismus ist es erstaunlich, daB sich kleine Spuren anscheinend noch 
lange halten. Wir werden uns die Fra.ge vorlegen, ob irgend ein 
Kreislauf des Koffeins im Organismus derart vorliegt, daB eine 
Ausscheidung in der Leber und eine Ruckresorption im Darm 
erfolgt, so daB immer Reste der Zerstorung entzogen werden. Wir 
werden diesen kleinen Mengen keine Wirkung zuschreiben, nicht 
nur weil die absoluten Mengen so klein sind, daB wir sie selbst 
mit der empfindlichen Methode kaum nachweisen konnen, sondel'll 
weil wir an diesel' Grenze auch gar nicht ""issen, ob es vermehrte 
Mengen del' Substanzen sind, die auch beim koffeinfrei Ernahrten 
ausgeschieden werden. Diese Mengen wurden sicherlich in genau 
derselben Weise nachweisbar blelben, selbst wenn wir Kaffee Hag 
trinken wtirden. Wissenschaftlich wichtiger ist die Frage, was fUr 
Verbindungen auch ohne Methylpurinzufuhr mit del' Methode er
faBt werden. 

Von praktischer Bedeutung ist hier noch die Frage, in welchen 
Mengen unzersetztes Koffein in die Frauenmilch beim Stillen uber
geht. FrUhere Untersuchungen von SCHILF und VOHINZ 363 hatten 
ergeben, daB man mit dem Ubergang von etwa 1 % unzersetzten 
Koffeins zu rechnen habe. 'Diese Angabe wurde mit der Methode 
von K UNZ neuerdings durch SCHUHMACHER 364 kontrolliert und im 
groBen und ganzen bestatigt. Seine Werte schwanken zwischen 
0,58 und 3,26 %, wobei noch der evtl. Leerwert abzuziehen ware, 
bei Gaben von 110-330 mg Koffein. Sind die Bedingungen zur 
Ausscheidung in del' Milch besser als im Urin? Die Frage, die wir 
uns auBerdem vorzulegen haben ist die, ob wir aus dieser Tatsache 
den SchluB ziehen sollen, daB diese kleinen Koffeinmengen dem 
Kinde schadlich sein konnten, daB man also den stillenden Muttel'll 
das Kaffeegetrank ganz verbieten musse. SCHUHMACHER selbst 
kommt zu dem Urteil, daB die Menge, die dem Saugling im Verlauf 
eines Tages unter Zugrundelegung selbst der hochsten Zahlen mit 
etwa 3 mg bei zwei Tassen starken Kaffees zu veranschlagen ist. 
Diese Mengen betragen aber nur 18-25% del' therapeutischen 

363 SOHILF, E. und R. WOHINZ: Arch. Gynakol. Bd. 134 (1928) S.20l. 
363a SCHILF, E. und R. WOHINZ: Klin. Wschr. 1928 S.1186. 
364 SOHUMACHER, H. M.: Med. Welt 1936, S.408. 
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Einzeldosis und seien zu vernachlassigen. Die Behauptungen, daB 
Kinder besonders koffeinempfindlich seien, iiber das Gewicht hin
aus, ist durchaus nicht erwiesen. Koffein wird haufig im Sauglings
alter angewandt365. Am Kaninchen wurde eine gering ere Empfind
lichkeit der jungen Tiere nachgewiesen 366. E. MfuLER 367 verbietet 
in seinem Buch nicht den Wochnerinnen den Bohnenkaffee. Selbst
verstandlich wird man keinen Grund einsehen, Kindern, selbst 
wenn Koffein nicht schadliche Wirkungen im Gefolge haben sollte, 
groBere Mengen von koffeinhaltigen GenuBmitteln zuzufiihren, 
schon wegen der Wirkung auf den Magen (s. dort). 

Wenn wir uns hier mit den verschiedenen Schicksalen des 
Koffeins beschaftigt haben, dann soIl hier gleich Erwahnung finden, 
daB Koffein in diePlacenta eindringt und in den Fetus kommt 368, 369. 
1m ganzen sind unsere Kenntnisse iiber das Schicksal des Koffeins 
diirftig. Herr Dr. VOLLMER in unserem Institut ist dabei diesem 
Mangel abzuhelfen. 

Kofieinzersetzung. Wir haben eben gesehen, daB bei allen 
Versuchstieren der weitaus groBte Teil des Koffeins im Organismus 
zersetzt wird. Dann erhebt sich sofort die Frage, was mit den 
restlichen 98 oder 99% geschieht, die z. B. beim Menschen nicht 
ausgeschieden werden. Sicher ist, daB der Organismus die Moglich
keit hat, Methylgruppen abzuspalten. Die Versuchstiere verhalten 
sich aber durchaus verschieden. Z. B. wird beim Kaninchen zuerst 
die Methylgruppe an Stelle 3 abgespalten, beim Hunde die Stellung 7 
angegriffen370, 371. KRUEGER 372 hatte in seinen Versuchen urn die 

365 JANUSCHKE: zit. nach WALKO: Prager med. Z. 1937 Heft 2. 
366 TAKAHASHI, H.: zit. nach Rona Bd. 34, (1926) S.591. 
367 MULLER, E.: Briefe an eine Mutter, S.106. Stuttgart: Enke. 
368 FABRE, R.: zit. nach Chem.-Ztg. 1937, II S.3624. 
368a FABRE,R. undM.TH.REGNIER:J.PharmacieBd.20, VIII (1934)S.193. 
369 FABRE, R. und M. TH. REGNIER: C. R. Soc. BioI., Paris Bd.115 

(1934) S. 155, Versuche an 1 Kaninchen und 1 Hund. 
370 BOCK: in HEFTER-HEUBNERS Handb. d. exper. Pharmakologie II,l 

S.515f, hier findet man auch die beste Zusammenstellung der Vorkriegs
literatur. 

371 HANZAL, R. F. und V. C. MYERS: J. bioI. Chem. Bd.97 (1932) 
S. LXIX, fand beim Dalmatinerhund, bei dem das Schicksal des Koffeins 
am meisten dem beim Menschen ahneln solI, keine Demethylierung bei der 
7 -Stellung. 

372 KRUEGER und SALOMON: Hoppe-Seylers S. Bd.24 (1898) S.364; 
Bd.26 (1899) S.359. 

Eichler, Kaffee nnd Koffein. 7 
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Jahrhundertwende, die bisher noch nicht uberholt worden sind, 
aus 99,49 g Purinen, die er aus uber 1000 Liter Harn gewann, 
f olgende Verbindungen isolieren konnen: 

I,7-Dimethylxanthin 
I-Methylxanthin 
7 -Methylxanthin 
7 -Methylguanin 
Adenin ... 
Hypoxanthin . 
Xanthin ... 

15,3 g 
21,3 g 
22,3g 
8,4g 
3,5 g 
8,5 g 

10,9 g 

Aus diesen Versuchen kann man, entsprechend CUSHNY in seinem 
Lehrbuch, ableiten, daB die CH3-Gruppe in der 7-SteHung die 
groBte Stabilitat hat, dann folgt die in del' I-SteHung, am wenigsten 
stabil ist die Methylgruppe in del' 3-SteHung, diesmal in Uberein
stimmung mit dem Hundeversuch von MYERS371. Ein kleiner Teil 
des Koffeins erscheint als Theobromin (KR1J.PSKI). 

Von Wichtigkeit sind jetzt die Moglichkeiten, daB diese sekun
daren Zersetzungsprodukte irgendeine pharmakologische Wirkung 
von sich aus entfalten konnten. Es wurden deshalb schon vor dem 
Kriege aHe moglichen Zersetzungsprodukte, soweit del' Purinring 
nicht gesprengt ist, untersucht, und immer eine betrachtlich ge
ringere Giftigkeit als nach Koffein selbst gefunden 373, 370. Wie die 
Wege der Zersetzung im einzelnen verlaufen, ist ganz unbekannt. 
Esgibt im Darm Bakterien, die Harnsaure zu zersetzen vermogen374, 
z. B. B. aerogenes und B. acidi urici Ulpiani, abel' die methylierten 
Harnsaureverbindungen selbst sind diesen Bakterien nicht zu
ganglich. Bei del' Ausscheidung kann keine del' bisher aufgezahlten 
Verbindungen Schwierigkeiten machen, etwa darin, daB eher 
Konkremente in den harnabfUhrenden Wegen entstehen, denndiese 
Zersetzungsprodukte haben aHe eine hohere Loslichkeit als Harn
saure 371, und auch die Loslichkeit der Harnsaure selbst wird durch 
Koffein eher gunstig als ungiiustig beeinfluBt375. 

Harnsaure. Von diese.n Verbindungen kann uns nach aHem nur 
das Verhalten del' Harnsaure selbst besonders interessieren, denn 

373 STARKENSTEIN: Aepp. Bd.57 (1907) S.47. 
374 HANZAL, R. F. und E. E. ECKER: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 

Bd.2.8 (1930) S. 815. 
375 JUNG, A. und W. ZORKENDORFER: Schweiz. med. Wschr. 1930 S. 503. 
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von hier aus ergibt sich die Moglichkeit, daB eine harnsaure 
Diathese ungunstig beeinfluBt wird. Tatsachlich vermehrt Koffein 
die Harnsaureausscheidung. Es wurde auch gelegentlich eine Ver
mehrung del' Harnsaure nach Koffein im Blut gefunden 376, abel' die 
Befunde diesel' Richtung sind durchaus nicht einwandfrei und 
konnten durch MYERS nicht bestatigt werden. Wieviel von del' 
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vermehrten Harnsaureausscheidung zuruckzufUhren ist auf eine 
Ausschwemmung von Depots im Organismus, etwa wie beiAtophan, 
odeI' durch Bildung aus Koffein selbst, ist primal' unsicher 377. An 
del' Tatsache del' vermehrten Ausscheidung konnen wir nicht zwei-

376 CLARK, G. W. und A. A. DE LORIMIER: Amer. J. Physiol. Bd.77 
(1926) S. 491. Nach Koffein findet sich die Vermehrung von Harnsaure im 
Blut noch 14 Tage nach der letzten Koffeingabe, was die Unsicherheit der 
gesamten Resultate beleuchtet. Da die Versuche an Strafgefangenen aus
gefiihrt wurden, ist ein Diatfehler wohl kaum anzunehmen. Der SchluB, 
daB Koffein die Harnsaurebildung vermehrt, ist durchaus nicht belegt. 

377 GALINOWSKI, Z.: zit. nach Rona Bd. 93 (1935) S.334. Beim Leber
kranken soll die Ausscheidung der Harnsaure durch Koffein entsprechend 
der Diurese vermehrt sein. In dem zuganglichen Referat finden sich weder 
Zahlen noch Dosierungen. 

7* 
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feln und nach allem, was wir libel' die Koffeinwirkung wissen, 
werden wir die vermehrt ausgeschiedene Harnsiiure als Abbau
produkt des zugefUhrten Koffeins auffassen mlissen. Die besten 
quantitativen Untersuchungen scheinen mil' in den Versuchen von 
MYERS und WARDELL 378, 379 vorzuliegen. Hier wurden in sorg
fiiltigen Experimenten die einzelnen Methoden del' Harnsiiurebe
stimmungen kritisiert und gegeneinander abgewogen. Die Autoren 
wiesen darauf hin, daB die Methode von BENEDIKT und FRANKE 
gri::iBere Werte als die Fiillungsmethoden gaben 379. Die vier Ver
suchspersonen wurden auf eine purinfreie Diiit gesetzt und gleich
miiBige Harnsiiurewerte sichergestellt. Dann erhielten sie drei bis 
fUnf Tage lang Koffeinmengen von tiiglich etwa 1-1 Y2 g. Die 
Einzelheiten del' Resultate habe ich aus den Versuchen kurven
miiBig dargesteHt und gebe sie hier auf Abb. 14 wieder. Wir sehen 
auf diesel' Abbildung die GleichmiiBigkeit del' Harnsiiureausschei
dung VOl' den Koffeintagen, dann die vermehrte Ausscheidung an 
dem Tage, an dem Koffein gegeben wurde. Die vermehrte Aus
scheidung reicht kaum einen Tag in die Zeit del' N achperiode hinein. 
Es wurde auch von anderen Autoren gefunden, daB eine vermehrte 
Harnsii ureausscheidung nach Gaben von Koffein in 12-24 Stunden 
abgeschlossen ist, was den Befunden von KR UPSKI libel' die Koffein
ausscheidung gut entspricht. Hinweisen mi::ichte ich noch auf die 
oberste, die gekreuzte Kurve. Auf diesel' Kurve finden wir an den 
aufeinander folgenden Tagen einen allmiihlichen Abfall del' Harn
siiureausscheidung. Diesel' aHmiihliche AbfaH wurde auch von 
CLARK und LORIMIER 376 bei den Versuchen an Strafgefangenen 
beobachtet, und zwar erfolgte del' AbfaH so stark, daB gar keine 
vermehrte Harnsiiureausscheidung mehr stattfand trotz Weiter
gabe von Koffein. Diese Art des Verlaufs ist wedel' dort noch hier 
regelmiiBig vorhanden, abel' auch kein seltenes Ereignis. Die bisher 
niedergelegten, gewissermaBen in den Urwerten gegebenen Daten, 
gebeich aufAbb.15noch einmal, und zwar nach zweiverschiedenen 
Richtungen durchgerechnet heraus. Auf del' linken Seite del' Kurve 
haben wir die Harnsiiuremengen del' Vorperiode als 100% ange
setzt, und haben die Ven;nehrung, die durch die Koffeinzufuhr ein
setzte, prozentual ausgerechnet. Wir sehen, daB bei so enormen 

378 MYERS, V. C. und E. L. WARDELL: J. bioI. Chern. Bd. 77 (1928) S.697. 
379 MYERS, V. C. und E. :r;. WARDELL: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 

Bd.23 (1926) S.828. 
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Dosen von 1-1 Yz g Koffein, d. h. 20-30 Tassen starken Kaffees, 
die Werte ganz voriibergehend urn 70 % steigen, insbesondere auch 
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keine Kumulation stattfindet in dem Sinne, daB die ausgeschiedene 
Harnsauremenge am 2. und 3. Tage weiter steigt. Bei Menschen 
muB man also die Koffeinwirkung jedes Tages einzeln, so weit sie 
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die Anwesenheit der Substanz selbst betrifft, berechnen. Auf der 
rechten Seite der Kurve sehen wir, daB nur ein kleiner Teil des 
eingefiihrten Koffeins wirklich als Harnsaure erscheint. Bei Dm
rechnung finden wir maximal 20%, aber bis auf weniger als 5% 
herabreichend. Diese Werte stimmen voll mit den Resultaten 
anderer Autoren iiberein, die fast aIle zu genau denselben Werten 
kamen. Eine Ausnahme machen die altesten Dntersucher, die mit 
der gravimetrischen Methode arbeiteten und vielfach gar keine 
Vel'mehl'ung fanden. Ahnliches konnte man bei der Versuchs
person 3 unserer Abbildung annehmen. Diese Tatsache fUhl'te da
zu, daB MYERS und.WARDELL 378 einen Augenblick die Moglichkeit 
dislmtiel'ten, ob hier Vel'bindungen mitbestimmt wurden als Harn
saure, die gar keine Harnsaure sind, und daB andere methylierte 
Zwischenprodukte die Reaktion vortauschen, z. B. Trimethylharn
saure, eine Moglichkeit, die aber abgelehnt wurde. AbschlieBend 
kann man sagen, daB etwa 10-15 % des eingefiihrten Koffeins als 
Hal'nsaure ausgeschieden werden. Bei diesen Verhaltnissen wil'd 
man sich die Fl'age vorlegen miissen, ob es wil'klich notwendig ist, 
dem Gichtkranken koffeinhaltige Getranke vollkommen zu ver
bieten. Wil' wiirden Koffeinmengen von 0,2-0,3 g fUr unbedenk
lich halten. Dieser Dal'stellung schlieBt sich STEPP yom klinischen 
Standpunkt voll und ganz an. 

AnschlieBend an diese Vel'suche wollen wir noch erwahnen, daB 
auch Theophyllin, nicht aber Theobromin, das zu 20% unzersetzt 
im Drin wiedel'gefunden wurde, zu einer vermehrten Harnsaure
ausscheidung fUhrte. Die Ausscheidung ist also nicht abhangig von 
der Diurese. Genau dieselben Resultate mit diesen Purinen wurden 
auch bei Hiihnern gefunden 380. Anders dagegen ist hier das Ka
ninchen zu werten, das ja einenganz anderenHal'nsaurestoffwechsel 
hat. Bei diesem Tier wil'd die Ausscheidung von Allantoin als 
Aquivalent der Harnsaure durch Koffein betrachtlich vel'mehrt 381• 

Die Ausscheidung iiberschieBt abel' die Zufuhr von Koffein, wenn 
man nach Molen rechnet 381• Diese Ausscheidung soIl abhangig sein 
von der Intaktheit del' N. splanchnici 382. Es ist merkwiil'dig, daB 

380 DREYER,N.B. undE. G. YOUNG: J. biol.Chem. Bd. 97 (1932) S. LXX. 
381 STRANSKY, E.: Biochem. Z. Bd.133 (1922) S.434 u. 446, 1 Tier 

0,2 g/kg Koffein. 
382 DRESEL, K. und H. ULLMANN: Z. exper. Med. Bd. 24 (1921) S.214, 

deshalb wird eine TheOl'ie der Mobilisierung von Harnsauredepots aus der 
Leber ausgesprochen. 
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der menschliche Organismus zwar nicht Harnsaure angreifen kann, 
wohl aber methylierte Verbindungen, wahrend das Kaninchen 
Koffein sehr viel schlechter zerstort, aber Harnsaure zu zersetzen 
vermag. Hier ergeben sich prinzipielle Unterschiede zwischen Ka
ninchen und Mensch. Beide konnen aber methylierte Barbitur
sauren wie Eunarkon und Evipan mit Leichtigkeit zerstoren. 

Sauerstoffverbrauch. Bevor wir jetzt zu weiteren speziellen 
Stoffwechselanderungen iibergehen, miissen wir die Gesamtver
mehrung oder -verminderung des Stoffwechsels besprechen, wie 
wir sie etwa in der Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs messen. 
Bei diesel' Vermehrung muB man prinzipiell zwei Moglichkeiten in 
Betracht ziehen, namlich den vermehrten peripheren Sauerstoff
verbrauch, der auch dUTCh vermehrte Organarbeit zustande kom
menkonnte, wie z. B. LOHR 383 den vermehrten Sauerstoffverbrauch 
bei seinen Versuchen an Meerschweinchen auf die vermehrte Nieren
arbeit bezogen hat. Es konnte ebenso wie in den friiher erwahnten 
Versuchen von HILL und SASLOW am isolierten Muskel der Grund
prozeB im Stoffwechsel, der wirkliche Basalstoffwechsel, vermehrt 
sein, ebenso wie nach Thyroxin eine Erhohung zustande kommt. 
Deshalb, weil solche Wirkungen immer wieder nachgewiesen wur
den, wurde auch immer wieder versucht, die Koffeinwirkung ihren 
Umweg iiber eine Thyroxinausschiittung odeI' iiber die Schilddriise 
nehmen zu lassen. So sollte z. B. die Stoffwechselsteigerung, die 
auch LOHR beim Meerschweinchen gesehen hat, aufhoren n(j,ch 
Exstirpation der Schilddriise 384. Bei Hunden solI sogar eine Ver
groBerung der Schilddriise zustande kommen, allerdings wurde der
artiges nur an einem einzigen Tier beobachtet, das durch die hohen 
Koffeindosen starb 384a, meistens wurde derartiges an den anderen 
Methylxanthinen und auch an Xanthin selbst beobachtet. Zugleich 
mit der Hyperplasie solI die Schilddriise das Bild einer vermehrten 
Aktivitat aufweisen. Die beiden Auffassungen und Befunde wider
sprechen sich, denn wenn eine Substanz peripher angreift und den 
Stoffwechsel vermehrt, ist die Aktivitat der Schilddriise eher ver-

383 LOHR, H.: Biochem. Z. Bd. 139 (1923) S. 38, 0,15 g Coff. natr. benz. 
an 4 Tieren geprii,ft, Zunahme des Stoffwechsels von 45-94 %. Gasanalyse. 

384 ~WOMACK, N. A. und W. H. COLE: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. 
Bd.31 (1934) S. 1248, 75 mgjkg wurde gegeben. 

384a COLE, W. H., N. A. WOMACK U. W. H. ELLETT: Arch. Surg. Bd. 22 
(1931) S.926. 
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mindert als vermehrt 384b (Versuche mit C. NOACK ergaben bei toxi
schen Dosen auch eine Verkleinerung der Schilddrusen von Ratten). 

Gegen diese Auslegungen konnte man wohl die Tatsache an
fuhren, daB nach Koffein sofort die Vermehrung des Sauerstoff
verbrauchs eintritt, daB aber bei Zufuhr von Schilddrusensub
stanzen oder thyreotropem Hormon - und anders als durch Zu
gabe solcher Substanzenkann man wohl nicht die Wirkung erklaren, 
wenn man nicht die schon fruher erwiihnte adrenalinsensibilisie
rende Substanz verantwortlich machen will - die Vermehrung des 
Grundumsatzes fruhestens erst 24 Stunden spater beginnt, wenn 
von der Koffeinwirkung nichts mehr zu bemerken ist. In beiden 
eben angefiihrten Versuchen betrugen die Dosierungen 100 mg/kg. 
Teilweise wurden so hohe Dosen gegeben, daB die Tiere wahrend 
des Versuches zugrunde gingen, wie z. B. in den Versuchen von 
MALEs 385 und CHAHOVlTSCH 386. Bei im Wasser lebenden Tieren 
wurden selbst durch hohe Konzentrationen keine Steigerungen des 
Sauerstoffverbrauches bemerkt 387. Bei den Versuchen PlLCHER 
und Mitarbeiter163 an Hunden mit Dosierungen von 7,5-30 mg/kg 
Coff. natr. benz. wurden Werte gefunden, die den Durchschnitt nur 
einmal ubertrafen und auBerordentlich streuten. Es wurde in der 
ganzen Dosierungsbreite kein Erfolg gesehen. Wie stark die Streu
ungen lagen, zeigt folgendes: der Sauerstoffverbrauch stieg an in 
elf Experimenten, fiel ab in acht Experimenten und blieb unver
andert in einem Experiment. Der durchschnittliche Anstieg betrug 
1,5 % (mit einer maximalen Steigerung von 39 % und einem maxi
malen Abfall von 27,3%). Wir werden wohl daraus kaum einen 
positiven Effekt ableiten wollen, wie wir ihn jederzeit mit Schild
drusenpriiparaten erreichen konnen. 

Am Menschen. Bei der Leichtigkeit, mit der die BENEDIKTsche 

384b MARINE, J., D. E. BAUMANN, A. W. SPENCE und A. CIPRA: Proc. 
Soc. exper. Bio!. a. Med. Bd. 29 (1932) S. 727, keine Versuche uber Koffein. 

385 BANIMIRO MALES: Boll. Soc. ital. BioI. spero Bd.4 (1929) S.1006. 
Eine Steigerung nach Kalorien gerechnet nur fur eine halbe Stunde, bei 
peroraler Gabe nur ganz minimale Wir).mngen, auch nur fur kurze Zeit, 
Menge 0,08 Coff. natr. benz. pro Tier = 0,175 gjkg Koffein, Versuche an 
drei Ratten. 

386 CHAHOVITCH, X. und M. VWHNJITCH: J. Physiol. et Path. gen. Bd. 26 
(1928) S. 389,0,17 gjkg subkutan etwas Erh6hung, aber unklar dargestellt. 

387 BRINLEY, F. J.: J. PharmacoI. Bd.42 (1931) S.59, 0,02-0,04% 
Kaulquappen von R. catesbiana und Fisch Erimyson sucetta oblong. 
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Methode es gestattet, Zahlen uber den Sauerstoffverbrauch des 
Menschen zu erhalten, wurden haufig solche Messungen auch beim 
Menschen ausgefiihrt388 und zwar bei den verschiedensten Dosie
rungen. Nach Kaffee mit 0,25 g Koffein wurde an drei Versuchs
personen eine Steigerung von 6 % von SCHIMMEL und Mitar
beitern 389 gefunden, neuerdings auch von MEYER 390 nach 17 g 
V ollkaffee und del' entsprechenden Menge Kaffee Hag in Versuchen 
an sechs Personen. Die Unterschiede del' Versuche sind betracht
lich, del' Verbrauch wurde bis vier Stunden nach del' Gabe beob
achtet und dabei innner andere Verlaufsformen gefunden. Bei drei 
Versuchspersonen waren deutliche Steigerungen bis 10% vorhan
den, wahrend Kaffee Hag jede Wirkung vermissen lieB. Eine von 
diesen Personen hatte allerdings nul' eine Steigerung von einer 
halben Stunde, eine zweite die maximale Wirkung in del' dritten 
Stunde. In del' zweiten Reihe von drei Versuchen waren nach 
Kaffee Hag betrachtliche Steigerungen bis zu 8 % nachzuweisen 
und ebenso Wirkungen von einer Stunde Dauer beim Vollkaffee. 
Die Resultate sind also schwankend und Steigeruugen nul' dann 
wesentlich herauszulesen, wenn man die Spitzenwerte beruck
sichtigt und nicht verlangt, daB eine Stoffwechselsteigerung als 
Durchschnitt uber die gesamten vier Stunden nachgewiesen werden 
solI, wahrend del' Zeit also, wahrend del' Koffein wirksam ist. 
Nebenbei wollen wir noch erwahnen, daB bei einer Reihe von 
Patient en mit Basedow die Stoffwechselsteigerungen groBer ge
funden wurden als normaL Das entspricht del' schlechten Vertrag
lichkeit diesel' Kranken fUr Koffein. Bei ihnen tritt Herzklopfen 
(Pulsfrequenzvermehrung) sonstige Sensationen und Tremor ver
starkt auf (STEPP). Ob del' beobachtete vermehrte Sauerstoffver
brauch durch direkte Stoffwechselwirkung odeI' durch die ver
mehrte Unruhe veranlaBt wird, ist nicht geklart, und vorerst unab
hangig von del' folgenden Darstellung. 

BeiMessungen von Wiirmeproduktionen wurde nach Dosierungen 
von 0,25-0,5 g Coff. natr. benz. von BOOTHBY und ROWNTREE 391 

388 SCHOEN, R. und N. KAUBISCH: Dtsch. Arch. klin. Med. Bd.150 
(1926) S.251. 1 Versuch, keine Dosierung angegeben. 

389 SCHIMMEL, S., M. DYE und C. S. ROBINSON: Z. Untersuchg.Lebens
mitt. Bd.57 (1929) S.576. 

390 MEYER, E.: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 69 (1935) S.563. 
391 BOOTHBY, W. M. und L. G. ROWNTREE: J. Pharmacol. Bd. 22 (1923) 
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an fUm magenkranken Patient en der Mayoklinik Versuche unter
nommen und keine Einwirkung festgestellt. MALAMUD ·fand bei 
fiinf Diabetikern geringe schwankende Steigerungen 392, GROLL
MANN 245 gab nach 0,97 g Koffein eine Steigerung des Sauerstoff
verbrauchs von 10% bei einer Versuchsperson, bei 0,65 keine 
Steigerung an. Hier sollen vor allen Dingen zwei Arbeiten erwILhnt 
werden und zwar die Arbeit von MEANS und Mitarbeiter244, 393 der 
mit Dosen von 8,6 mg/kg Koffein arbeitete und den Grundstoff
wechsel 3-4 Stunden beobachtete. Er fand eine Steigerung bei 
seinen vier Versuchspersonen v:on maximal 6,7; 23,5; 7,4; 15,4%. 
Die ausgedehntesten Untersuchungen wurden von HORST und 
Mitarbeitern393 an 14 Versuchspersonen und zwar zehn MILnnern 
und vier Frauen im Alter von meist 22-28 J ahren ausgefiihrt. Die 
Versuchspersonen wurden vorher mindestens 14 Tage koffeinfrei 
gehalten. Der Sauerstoffverbrauch wurde vor dem Versuch be
stimmt, dann wurde der Kaffee getrunken und dann erfolgte die 
neuerliche Sauerstoffmessung nach BENEDIKT je zehn Minuten, 
eine halbe und 1 ~ Stunden danach. Die Koffeindosierung war 
4 mg/kg, also 0,25--;-0,3 g pro Person im Kaffee. Bei der Ein
fiihrung von Wasser war ein Anstieg von 2-3 % zu erwarten, die 
durchschnittliche Steigerung nach koffeinhaltigen Kaffee betrug 8 
und 9 %, mit einer Abweichung, die das dreifache des mittleren 
Fehlers uberstieg. Trennt man die Werte nach dem Geschlecht, 
dann verschiebt sich das Bild derart, daB bei Frauen 13 und 15% 
Steigerungen zu beobachten waren. Der Stoffwechsel nach Kaffee 
Hag stieg allerdings auch schon um 4 und 1 %. Bei den MILnnern 
wurden 7 und 6 % Steigerung beobachtet. Hier finden wir also 
einwandfreie Steigerungen, und ich glaube nach diesen Versuchen 
sind neue Versuche in dieser Richtung, die nicht irgendeinen neuen 
Gesichtspunkt bringen, nicht mehr notwendig. 

Wenn wir so geringe Steigerungen hier festgestellt sehen, dann 
ist die Frage nach der Ursache der Steigerung durchaus nicht er
ledigt, denn wir mussen daran denken, daB wir fruher schon in den 
Versuchen von HULL eine Steigerung des Tremors um 11 % bei 
S. 99. Bis 1 Y2 Stunden gemessen, Adrenalin steigerte den Stoffwechsel 
30-60 IVIinuten, bei Hunden wurde nach 36-105 mgjkg Koffein die Warme
produktion urn 39-71 % vermehrt. REICHERT zit. nach Anmerkung 244. 

392 MALAMUD, TH.: C. R. Soc. BioI., Paris Bd. 95 (1926) S. 1170. 
393 HORST, K., R. 1. WILSON und R. G. SMITH: J. Pharmacol. Bd.58 

(1936) S.294. 
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dieser Dosierungsbreite erwahnten. Der Stoffwechsel ware dann 
also nicht auf eine echte Steigerung zuriickzuftihren undnicht zu ver
gleichen mit den Vorgangen wie sie etwa HILL und HARTREE105,106 

am Muskel gemessen haben. Ein Hinweis der unsere Auffassung 
bestatigte, ergibt sich nun aus Bemerkungen, die man leicht iiber
liest, wenn man nicht darauf achtet. Die Versuchspersonen von 
HORST 393 waren in dem Benediktschen Apparat sehr trainiert, also 
an sich sehr geiibt und geeignet. Aber sie waren so geiibt, daB sie 
wahrend der Atemversuche einschliefen und erst durch besondere 
Methoden am Einschlafen gehindert werden muBten. Wenn durch 
die aufmunternde Wirkung des V ollkaffees bei dieser Dosierung 
dieser Faktor fortfallt, ergibt sich ohne weiteres die Moglichkeit 
einer Stoffwechselsteigerung. N och geeigneter sind die Versuche 
von MEANS244 mit seiner groBen Dosierung. Bei Beriicksichtigung 
seiner Protokolle finden wir ne ben den schon 0 ben erwahnten Zahlen 
der Stoffwechselsteigerung Bemerkungen iiber das Verhalten der 
Versuchspersonen wahrend der Messungen. Es ist interessant, daB 
die Personen, die nur eine Stoffwechselsteigerungvon 7 % aufwiesen, 
den Vermerk am Rande tragen "very quiet" also sehr ruhig, die 
beiden anderen Versuchspersonen aber mit der hoheren Steigerung 
nur den Vermerk "fairly quiet" also ziemlich ruhig. Besonders 
deutlich in dieser Richtung sind die Resultate bei Versuchsperson 4, 
deren durchschnittliche Steigerung 15,4 % ausmachte. In der 
Periode der ersten bis zweiten Stunde war eine Stoffwechsel
steigerung von 28% vorhanden mit dem Vermerk "fairly quiet". 
Schon in der darauffolgenden Stunde finden wir zugleich mit dem 
Vermerk "very quiet" einen Abfall dieser Steigerung auf 4 %, also 
fast zur Norm. Wir werden die beobachteten Steigerungen ohne 
den VerhaltnissenZwang anzutun, auf eine zentral bedingte Unruhe 
zuriickfiihren. 

Diese Auffassung der Verhaltnisse kann nun sehr wohl durch 
den Tierversuch entschieden werden, denn im Stoffwechsel haben 
wir die Moglichkeit, bei allen Tieren gleiche Wirkungen zu erzielen. 
Von dem Tierversuch her sind ja die Stoffwechselwirkungen von 
Thyroxin, Adrenalin und ahnlichen Substanzen bearbeitet worden. 
Solche Versuche hat Herr Dr. HINDEMITH im Breslauer Institut 
ausgefiihrt und mir seine bisherigen Resultate vor der Publikation 
zur Verfiigung gestellt. Die Resultate dieser Versuche sehen wir 
zum Teil auf Abb. 16. Bei den Versuchen bis 25 mgjkg ist ein 
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vermehrter Sauerstoffverbrauch nicht zu bemerken, obwohl die 
Tiere bei Kontrolle der Motilitat eine erhohte Beweglichkeit in den 
ersten Stunden nach der Injektion in Ubereinstimmung mit den 
Befunden von DRUCKREY zeigten. Offenbar ist (zumal in den 
engen Kammern) die Beweglichkeit nicht ausreichend, urn den 
Sauerstoffverbrauch zu steigern. Bei 50 mgjkg besteht eine Stoff
wechselsteigerung fUr sechs Stunden. N ach der hoheren Dosis von 
100 mgjkg, die ebenso wie bei DRUCKREY zu einer verminderten 
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Abb.16. Nach HINDEMITH. Wirk,mg von subJrutanen und peroralen Koffeingaben auf den 
02-Verbrauch der Ratte. 

Motilitat fiihrt (Lahmungsstadium) dauert die Steigerung bis zum 
nachsten Tage an, am iibernachsten Tage (48 Stunden nach del' 
Injektion) halt die geringe Steigerung einer strengen statistischen 
Betrachtung, die wir iiberall anwandten (jeden Punkt aus 32 Ver
suchen genommen) nicht mehr stand. Bei peroraler Gabe sind die 
Verhaltnisse schwieriger. HINDEMITH fand dort bei 25 mgjkg eine 
leichte Steigerung in den erst en Stunden, die auf die Erregung 
nach del' Schlundsondierung zuriickzufiihren ist. Bei 50 mgjkg 
iibertraf die Steigerung diesen Fehler urn etwas in den ersten 
Stunden, die Steigerung reichte aber bei weitem nicht an den 
Effekt bei subcutaner Gabe heran. Bei 100 mgjkg wurde eine 
einfache Stoffwechselsenkung mit einem Minimum von 17 % nach 
vier Stunden (ohne jede Steigerung), die wir nach Abb. 16, sogar 
am nachsten Tage angedeutet, sehen. Bei 150 mgjkg gibt es wieder 
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anfangs eine geringe Steigerung des Stoffwechsels mit anschlieBen
dem desto tieferen Fall. Diese liberraschenden Resultate wurden 
so regelmaBig erzielt, daB an ihrer Wirklichkeit nicht zu zweifeln 
ist und hangen nicht mit einer Aufregung zusammen, wie Motili
tatsversuche von HINDEMITH und ANGSTENBERGER zeigten. 

Wie versuchen wir hier zu einer Erklarung zum AnschluB an 
bisher vorliegende Resultate zu kommen ? Anscheinend ist fiir diese 
Stoffwechselsteigerung eine gewisse Geschwindigkeit del' Aufnahme 
des Koffeins notwendig. Diese ist bei peroraler Gabe geringer als 
bei subcutaner, erst bei del' Dosis von 150 mg/kgkommt diese 
Wirkung zur Geltun,g. Bei langsamer Dberflutung des Organismus 
spielt ein zweiter V organg hinein, der zur Stoffwechselsenkung 
fiihrt, del' abel' vielleicht schon durch die Lahmung seine Erklarung 
finden konnte (s. auch spateI' den Abschnitt: "Isolierte Gewebe"). 
Die Stoffwechselerhohung scheint aber zu den Beobachtungen von 
A. V. HILL und HARTREE1 05 sowie SASLOW 106 am isolierten Frosch
muskel eine Briicke zu schlagen. Diese Autoren beobachteten 
Steigerung del' Warmebildung und des Sauerstoffverbrauchs fiir 
viele Stunden, wenn der Muskel auch nur fiir kurze Zeit von 
20-25 Minuten in eine Koffeinli5sung von 0,02-0,05% getaucht, 
dann aber in normale Losungen gebracht wurde. Wenn man die
selben Verhaltnisse (wobei die wirksamen Konzentrationen voll
kommen offen bleiben) hier auf die Ratte iibertragt, werden wir 
dann, wenn hohere kurze Konzentrationwellen iiber den Muskel 
hinlaufen diese Wirkung erhalten, die solange nachdauert und die 
nach n.och nicht publizierten Versuchen von VOLLMER im Breslauer 
Institut mit einer Hemmung z. B. der Chloridausscheidung im Urin 
einhergeht mit einer Vermehrung im Stadium der Restitution. DaB 
langeI' dauernde niedere Konzentrationen nicht wirksam sind, er
sieht man aus den peroralen Gaben von 150 mg/kg. Wenn wir fiir 
diese Erscheinungen probeweise eine mathematische Formulierung 
versuchen wollen, wiirden wir die Formel schreiben: Wirkung 
= a • en (n > 1). Also die Wirkung steigt potenzweise mit der 
Konzentration, allerclings ist das wesentlichste die sich an die 
Konzentrationswelle anschlieBende Hysteresis, wodurch die For
mulierung dahin abzuandern ware: Hysteresis = a . en. Auch diese 
Beschreibung hat nur Giiltigkeit fiir engen Bereich, bei ganz groBen 
Dosierungen (tocllichen) kommt es zu Kollaps, Abfall der Korper
temperatur und Stoffwechselsenkung. Wichtigkeit haben diese 
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Befunde, weil sie uns einen Einblick geben in die Arzneiwirkung 
z. B. bei intravenoser Injektion iiberhaupt und weiter, weil sie 
neuerlich und definierter darstellen, wie beim GenuB des Kaffees 
die Geschwindigkeit der Aufnahme zum Zustandekommen der 
Symptome notwendig ist, daB bei rascherer Aufnahme sogar neue 
Erscheinungen auftreten konnen. Diese "echte" Stoffwechsel
steigerung kommt fiir den KaffeegenuB nicht in Frage, weil sie sich 
weit auBerhalb selbst der gewagtesten GenuBdosen halt. DaB diese 
Vorstellung richtig ist und daB selbst durch einmalige hohe Gaben 
beim Menschen keine weseritliche Stoffwechselsteigerung eintreten 
kann, sieht man weiter aus den giinstigen Erfolgen, die WANTIG 394 

mit Koffeindarreichung bei der Luftkrankheit hatte. Bei diesel' 
Krankheit spielt j a del' Sauerstoffverbrauch eine wesentliche Rolle, 
und bei der peripheren Steigerung des Sauerstoffverbrauchs diirfte 
sich eher eine ungiinstige als eine giinstige Wirkung ergeben. 

Korperwarme. Als Erganzung zu unserer Darstellung muB man 
noch die Einwirkung auf die Korperwarme erwahnen. Die Angaben 
in der Literatur bei BOCK 370 sind bei Tieren mit todlichen Dosen 
gewonnen. Wenn abel' eine Substanz Krampfe hervorruft, wird 
man sehr leicht mit Temperatursteigerungen rechnen miissen. Da
gegen ge ben einen Rinweis auf unsere Darstellung die exakten Ver
suche am Menschen von COOPERM.A.NN 55, der thermoelektrisch die 
Rectaltemperatur und zugleich die Beweglichkeit der Versuchs
person wahrend des Schlafes bei den verschiedensten Koffeingaben 
registrierte. Bei diesen Versuchen hatten Dosierungen bis 9,26 g 
Koffein weder einen EinfluB auf die Motilitat im Schlaf, noch auf 
die Korpertemperatur, trotz der im Bett doch vorhandenen guten 
Warmeisolierung. Wurden abel' die Dosierungen auf 0,4 g ge
steigert, dann nahm zu gleicher Zeit mit del' vermehrten Beweglich
keit im Schlaf die Rectaltemperatur zu. Der Temperaturanstieg 
war nun bei den einzelnen Versuchsbedingungen verschieden, wie 
z. B. die Versuche von SAL.A.NT 395 bei Temperaturmessungen an 
Runden erweisen. Meistens kam es zu keiner Temperatursteige
rung, nur gelegentlich zu einer Steigerung von 0,15-0,3°, die bei 
der unruhigen Temperatur des Rundes nicht ins Gewicht fallen. 
Ratte das Tier abel' durch eine tiefe Chloralhydratnarkose einen 

394 WANTIG, W.: Luftfahrtmedizin Ed. I (1936) S.178 u. 185. 
395 SALANT, W. und N. KLEITMAN: J. Pharmacol. Ed. 21 (1923) S.214. 

Dosierungen nicht angegeben. 
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Temperatursturz von 2_4 0 gehabt, dall1'l konnte durch dieselbe 
Koffeingabe ein Anstieg zur Norm erreicht werden. Diese Wir
kungen werden wir auf eine Besserung des Kreislaufs beziehen, 
nicht auf eine Stoffwechselsteigerung. Vielleicht liegt ahnliches 
bei den Versuchen von CRILE und Mitarbeiter 396 vor, die bei mren 
Versuchstieren thermoelektrisch die Temperatur von Hirn und 
Leber maBen. Koffein anderte diese Temperatur nicht, wirkte 
auch nicht sensibilisierend auf eine Adrenalininjektion, etwa der
art, daB dadurch die Hohe der normal eintretenden Temperatur
steigerung zunahm. Es folgte lediglich eine geringe Beschleuni
gung des Anstiegs, die aber nur gering war, weil der Gesamtverlauf 
nur 10 Minuten in Anspruch nahm. Dagegen wurde durch groBe 
Dosen Koffein die Temperatur fiebernder Ratten gesteigert 397 • 

Beim poikilothermen Kaninchen wurde von ISENscHMIDT 400 durch 
Koffein eine Steigerung der Korpertemperatur um etwa 1 0 ge
sehen, die Dosierungen sind allerdings mit 0,15 und 0,2 gJkg Coff. 
natr. benz. so groB, daB man in den Bereich (auch bei Beriicksichti
gung der Zufuhrart) der von HINDEMITH beobachteten Wirkung 
gelangt. 

Wenn nach den Versuchen von VOLLMER400a die Giftigkeit 
von Anilin durch den vermehrten 02-Verbrauch gesteigert wurde, 
dann diirfte man erwarten, daB die Giftigkeit des Azetanilids am 
ganzen Tier durch Koffein vermehrt wiirde. Es wurde eher das 
Gegenteil beobachtet 398, 399. 

Isoliel'te Gewebe. Eine Vermehrung der Oxydationsprozesse 
wurde auf folgende Weise nachzuweisen versucht: Durch Ab
klemmen einer Hautfalte oder eines Kaninchenohres wird fest
gestellt, wie lange es dauert, bis bei der spektroskopischen Beob-

396 CRILE, G. W., A. F. ROWLAND und S. W. WALLAOE: J. Pharmacol. 
Bd. 21 (1923) S.222 u. 429. 

397 SMITH, P. K. und W. E. HAMBURGER: J. Pharmacol Bd. 55 (1935) 
S.200. Na-Bromid konnte diese Wirkung nicht unterdriicken, also an
scheinend peripher ~ 

398 HIGGINS, 1. A. und H. A. MOGUIGAN: J. Pharmacol. Bd.48 (1933) 
S.276. 

399 HIGGINS, 1. A. und H. A. MOGUIGAN: J. Pharmacol Bd.49 (1933) 
S. 466 u. 478. 

400 ISENSOHMID, R.: Aepp. Bd. 85 (1920) S.271. Die Resultate sind bei 
den zwei verwandten Tieren auBerordentlich schwankend. 

400a VOLLMER, H.: Aepp. Bd. 175 (1934) S.424. 
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achtung die Umwandlung von Oxy-Hb in Hb beendet ist. In 
einem einzigen Versuch mit 0,1 g/kg Koffein intravenos wurde von 
MEYER und REINHOLD 401 eine voriibergehende Verkiirzung der 
Reduktionszeit festgestellt, allerdings die Moglichkeit offen ge
lassen, daB es sich dabei um eine Anderung der Kapillardurch
blutung handeln konne. 

Auch an isolierten Geweben wurde versucht, solche Wirkungen 
festzustellen, z. B. an der Entfarbungszeit von Zytochrom bei 
Rattenhoden und an Schnitten eines Rektumkrebses. Durch 
0,15-0,3proz. Losungen von Coff. natr. salicyL fand sich eine Ver
langerung der Reduktionszeit, also eine Hemmung 402. Mit dem 
bekannten Methylenblauverfahren von THUNBERG wurde an der 
Nervenfaser durch Iproz. Losungen die Reduktionszeit verlangert. 
Die Hemmung betrug bei diesen hohen Konzentrationen bis 60%, 
bei 0,1 % kommt es zu einer geringfiigigen Verkiirzung um 20 bis 
30%. Dasselbewurde an der Methode von Warburg bei direkter 
Messung des Sauerstoffverbrauchs nachgewiesen403 . Eine beob
achtete Hemmung von Vitalfarbungen bei Paramaezien ist wohl 
nicht hierher zu rechnen 404. All die an isolierten Geweben ge
fundenen Ausschlage traten nur ein bei ganz hohen Konzentratio
nen, wahrend diinnere Losungen jede Wirkung vermissen lieBen. 

Kreatinin und Stickstoff. Neben dem Sauerstoffverbrauch 
kommen noch andere Stoffwechselwirkungen in Frage, wenn man 
ein Urteil iiber den Angriffspunkt von Koffein an der Schilddriise 
untersuchen will. Dabei ist zuerst die Ausscheidung von Kreatinin 
zu erwahnen. Kreatinin wird vermehrt ausgeschieden bei inten
siven sportlichen Leistungen, bei Basedow und Fieber, also bei 
allen starken Stoffwechselbeanspruchungen 405. Auch nach Schild
driisenfiitterung kann derartiges erreicht werden. Dasselbe gilt 
fiir die Stickstoffausscheidung. Bei Vermehrung des Stoffwechsels 

401 MEYER, E. und A. REINHOLD: Klin. Wschr. 1926, I S. 1692. 
402 BIERIeH, K. und A. ROSENllOHM: Hoppe-Seylers Z. Bd. 184 (1929) 

S.246. 
403 SHElJ,IF, M. A. F.: J. Pharm[4col. Bd. 38 (1930) S. II. 
403a, 403b Zwei Doktorarbeiten aus Munster. 
404 BORNSTEIN, A. und E. RUETER: Pfliigers Arch. Bd. 207 (1925) S.596. 

In 0,125proz. Losung werden Par[4maezien noch nicht getiitet, nur eine 
Erweiterung del' kontraktilen Vakuole wurde beobachtet. 

405 Oppenheimers Handb. d. Biochemie Bd. 8 S. 629 ff., mit groBeren 
Litera turanga ben. 
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miiBte man eine negative Stickstoffbilanz wenigstens voriiber
gehend erwarten. Wir sehen nach den Untersuchungen von MYERS 

und W ARDELL 378 die Resultate auf Abb. 17 niedergelegt. Trotz 
der enormen Koffeingabe bis zu 1 Yz gjTag - das sind 20 bis 
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Abb.17. Nach MYERS u. WARDELL (378). Ausscheidung von Kreatinin und Stickstoff in 
g/Tag nach groBen Koffeinmengen. Keine Wirkung vorhanden. 

30 Tassen starken Kaffees - findet sich keine Vermehrung der 
Ausscheidu·ng. Das gilt sowohl fUr den Stickstoff, als auch fUr das 
Kreatinin in dem unteren Teil der Kurve. Damit ist nicht gesagt, 
daB man bei den Versu chstieren solche vermehrten Ausscheidungen 
nicht produzieren kanne, wie es z. B. BRENTAN0 406 beim Kanin-

406 BRENTANO, C.: Aepp. Bd. 163 (1931) S, 156. 

Eichler, Kaffee und Koffein. 8 
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chen durch 0,2 g/kg Koffein gelang. Zugleich kam es in diesem 
Versuch zu einer Steigerung des Blutzuckers und Verlust von 
Leberglykogen. Abel' schon etwas geringere Dosen fUhrten bei 
demselben Versuchstier in del' Arbeit von SALANT und RIEGER407 
zu keiner vermehrten Ausscheidung mehr (0,15 g/kg), allerdings 
nul' unter del' Voraussetzung, daB die Tiere genugend gefUttert 
waren, also genugend Leberglykogenvorrate da waren. Sobald die 
Tiere eiuige Tage gehungert hatten, konnte man bei diesel' Dosis 
eine Kreatinurie herbeifUhren. Eine gewisse Parallele finden wir 
in beiden Versuchen mit dem Verhalten des Kohlehydratstoff
wechsels, worauf BRENTANO auch spateI' hingewiesen hat und diese 
werden wir hier zuerst zu beobachten haben. 

Kohlehydratstofiwechsel. Bei Erschopfung del' Glykogenvor
rate und Ausschuttung des Zuckers ist natfulich das Auftreten 
von Zucker im Harn zu erwarten, wurde abel' nul' inkonstant er
halten. BARDIER und Mitarbeiter192 benotigten 0,08 g/kg Koffein 
bei intravenoser und 0,3 gjkg bei subkutaner Zufuhr. Fur Diuretin 
lagen dieselben Werte bei 0,2 g bzw. 1,0 gjkg, um eine einiger
maBen zuverlassige Zuckerausscheidung zu erhalten, sowohl beim 
Hund als auch beim Kaninchen. Die Ausscheidung ist abhangig 
von del' Glykogenreserve. Deshalb wird man den Befund derselben 
Autoren 408, daB die Adrenalinwirkung auf die Zuckerausscheidung 
durch vorherige Gabe von 0,1 g/kg Koffein intravenos verhindert 
werden kann, in del' Richtung auffassen, daB durch die Vorbehand
lung die Glykogenreserven dezimiert wurden. 1m Gegensatz dazu 
wird durch eine Vorbehandlung del' Tiere mit Koffein, die die 
Glykogenreserven noch nicht in Anspruch nimmt, del' Anstieg des 
Blutzuckers nach Adrenalin starker beobachtet, wie JUNKMANN191 
feststellte; Durch groBe Dosen ist auch bei Froschen die Zucker
ausscheidung abhangig von Glykogendepots409, denn bei Hunger-

407 SALANT, W. und 1. B. RIEGER: Amer. J. PhysioI. Bd. 33 (1914) S.186. 
Die Auslegung, daB die El'schopfung del' Glykogenvorrate die Ul'sache del' 
Kl'eatininausscheidung sei, wil'd von Furth in Oppenheimel's Randb. 1 be
zweifelt. Die Autorcn fanden bei Runden keine vermehrte Kreatinin- und 
Stickstoffa usscheidung. 

408 BARDIER, E., P. LECLERC und A. STILLMUNKES: C. R. Soc. BioI., 
Paris Bd. 85 (1921) S.281. 

409 GAUTIER, CL.: C. R. Soc. BioI., Paris Bd. 90 (1924) S. 229,7-10 mg 
je Frosch, d. h. etwa 0,25 gjkg. 
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froschen konnte nul' eine Glykosurie erzielt werden, wenn sie vor
her reichlich Traubenzucker erhalten hatten. 

Anscheinend ist diese Wirkung nicht unmittelbar, denn bei 
Durchstromung von isolierten Lebern del' Krote durch koffein
haltige Losungen konnte keine Wirkung erzielt werden 41 0. Auf 
eine indirekte Beeinflussung weisen noch eine Reihe anderer Mo
mente hin, z. B. erfolgte eine Steigerung des Blutzuckers beim Ver
gleich mit anderen Purinen wohl bei Koffein und Theozin, die beide 
zentral erregend wirken, weniger durch das nichterregende Theo
bromin 411. Nach DurchtrelIDung del' Nn. splanchnici odeI' Hals
markdurchtrennung191, 412 gelang es auch nicht, durch 50 mgjkg 
Koffein intravenos eine Wirkung zu erzielen. Das gilt selbst fUr 
die Muskulatur. Hier kommt es zum Verschwinden von Phos
phagen und Glykogen bei so hohen Dosen wie 0,2 gjkg subkutan. 
Abel' wenn Kurare gegeben wurde, also die zentrale Ilmervation 
nicht wirksam werden konnte, odeI' nach Durchschneidung del' 
diesbeziiglichen Nerven, wurde keine Verminderung des Phos
phagens, auBerhalb del' Fehlergrenze, und sogar eine Vermehrung 
von Glykogen413 gefunden. Wir werden diesel' Vermehrung wegen 
des unzureichenden Versuchsmaterials keine Bedeutung beimessen, 
wenn auch von NAYER414 eine Vermehrung des Glykogens im 
Muskel nach Koffein gesehen wurde, bei gleichzeitiger Gabe von 
Insulin und reichlich Traubenzucker. Auch am Herzen fiihrte 
70 mg pro kg Koffein nicht ZUI' Verminderung des Glykogens, 
ebensowenig wie in del' Lebel' und den Skelettmuskeln, dagegen 
betrachtliche Verminderungen 'wUI'den in allen drei Organen ge
sehen, wenn das Tier an Krampfen zugrunde gegangen war, z. B. 
in den Versuchen von HAENDEL 415 nach 0,44 gjkg Koffein. 

Nebennieren. Es lage nahe, die Ursache einer Mobilisierung von 
Glykogen ahnlich wie bei del' Piqure in einer Adrenalinausschiit
tung zu suchen, und ahnliches wurde auch gefunden. Die einzelnen 
Versuchstiere verhielten sich hier verschieden, wenn man die not-

410 KlRA, G.: zit. nach Rona Bd.22 (1922) S.238. 
m SENGA, H.: zit. nach Rona Bd.27 (1924) S.475. 
412 POLLACK: Erg. inn. Med. Bd.23 (1923) S.386. 
U3lVIASSAYAMA, T.: Aepp. Bd.163 (1931) S.562. 
414 NAYER, P. DE: Arch. internat.Pharmaeodynamie Bd. 42 (1932) S.461. 

Bei Kaninchen eine Zunahme von 26 % bei drei Versuchen, diese Vermehrung 
tritt nach Arbeit nieht ein. 

m HAENDEL, M. und A. MUNILLA: Bioehem. Z. Bd.212 (1929) S.35. 

8* 
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wendige Dosierung beriicksichtigte. AuBerdem war die Wirkung 
abhangig von der Art der Blutentnahme. Wenn zu diesem Zweck 
lithernarkose gegeben wurde, konnte eher eine Wirkung erzielt 
werden 416. Immerhin wurde am Runde, wenn er nicht narkoti
siert wurde, durch 0,1 g/kg intravenos eine Wirkung erzielt417, 
solange die Nn. splanchnici nicht durchschnitten waren, aber im 
AusmaBe nur gering 418. Empfindlicher scheint die Katze zu sein, 
bei der auf 70 mg/kg eine Steigerung bis zum 10fachen auf iiber 
Yz Stunde beobachtet wurde 419. Die kurze Dauer der Ausschiittung 
macht es unmoglich, hierin eine Ursache der von RINDEMITH 
gefundenen Stoffwechselsteigerung zu sehen 423a. Ahnlich wie nach 
Gabe von Traubenzucker kam es gelegentlich zur verminderten 
Phosphatausscheidung durch die Niere, wenn es in intravenoser 
Injektion zugefiihrt wurde, wobei die Nierenfunktion in keiner 
Weise gelitten hatte 420. 

Insulin. Nach dies en Beobachtungen ist es verstandlich, daB 
auch ein antagonistischer EinfluB des Koffeins gegeniiber dem 
Insulin, soweit es den Blutzucker angeht, erreicht werden kann. 
Doch sind groBe Dosen zu diesem Zweck notwendig, wie bei den 
Versuchen von LABBE 421, 422 und MAGENTA 423. LABBE verwandte 
bei seinen Versuchen an Runden Dosen von 0,15-0,25 g/kg, also 
stark toxische Dosen und etwa 3-5 E Insulin pro Tier 422. Beim 
Blutzucker schlug dabei die Insulinwirkung glatt durch, wenn auch 
vielleicht etwas abgeschwacht. Gelegentlich wurde der Tod auf
gehalten. Die Autoren betrachteten beide Substanzen als Antidote. 
Von ihren Beobachtungen mochte ich hier nur ein Symptom er
wahnen, namlich daB die Tiere, wie selbstverstandlich nach den 
groBen Dosen, in intensive Aufregung und Krampfe verfielen; 

416 WATANABE, M.: zit. nach Rona Bd.46 (1928) S.280. 
417 SATO, H. und T. AOl\1URA: zit. nach Rona Bd.52 (1929) S.296. 
418 SATAKE, Y.: Tokohu J. eXpel'. Med. Bd. 17 (1931) S.333. 
419 WATANABE, M.: J. Biophysics Bd. 1 (1925) S. LXXII; Rona Bd. 34 

S.223. 
420 BOLLIGER, A.: J. bioI. Chern. Bd.76 (1928) S.797. 
421 LABBE, H. und B. THEODORESCO: O. R. Acad. Sci., Paris Bd.178 

(1924) S. 886. 
422 LABBE, H. und B. THEODORESCO: Ann. Med. Bd. 16 (1924) S.211. 
423 MAGENTA, M. A. und A. BIASOTTI: O. R. Soc. BioI., Paris Bd.89 

(1923) S.1125. 0,05 gjkg waren wenig wirksam. 
423a AGNOLI, R.: zit. Ohern. ZbI. 1938, IS. 2905. Del' Gehalt del' Neben

niere an Aszorbinsaure nahm bei Zufuhr von Ooff. benz. nicht abo 
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wenn zu dem Koffein abel' Insulin gegeben wurde, yerfielen sie im 
Gegensatz dazu in Apathie. Eine ahnliche Wirkung von Insulin 
haben BENGEFORTH und ich seinerzeit 424 bei del' Kombination von 
Salizylsaure mit Insulin bei Ratten beobachten konnen. 

Mensch. Vielleicht kommt eine derartige Wirkung in Frage bei 
den klinischen Beo bachtungen yon POPPER185, 425. Aus diesen Beo b
achtungen mochte ich nur erwahnen, daB Dosierungen von 0,4 g 
Koffein sowohl bei subkutaner als selbst bei intrayenoser Zufuhr 
nicht ausgereicht haben, irgendeine Wirkung auf den Blutzucker 
des Menschen heryorzurufen, ahnlich wie in den Versuchen von 
Dreikurs 208a . Wenn Steigerungen auftraten, betrugen sie weniger 
als 10 mg- %, was in den Bereich der normalen Schwankung fiiIIt. 
Wir sehen, daB die Beobachtungen beim Tier in betreff der Dosie
rung absolut beimMenschen reproduzierbar sind. Diegiinstige Wir
kung auf hypoglykamische Symptome, die nicht mit irgendeiner 
Beeinflussung des Blutzuckers erklart werden konnte, wurde von 
anderer Seite 426 auf eine Anderung der Quotienten: Albumin/Glo
bulin zuriickgeftihrt. Allerdings habe ich noch keine Angaben 
dariiber gefunden, welche klinischen Symptome eine Anderung 
dieses Quotienten verursachen. Aus den hier mitgeteilten Beob
achtungen werden wir nicht die Berechtigung ableiten 427, beim 
Zuckerkranken ein striktes Koffeinverbot zu empfehlen. Diesel' 
Meinung schlieBt sich auch STEPP an. Doch miissen wir hier an
fiigen, daB die Rostprodukte im Kaffee, soweit sie .Ahnlichkeit mit 
dem karamelisierten Zucker haben, keine schadlichen Wirkungen 
ausiiben und anscheinend gut assimiliert werden428, 429,430. 

Leber. Bei diesen chemischen Veranderungen werden wir die 
Befunde von Tocco-Tocco 431 verstehen, del' bei seinen Runden mit 

424 EICHLER, O. und F. BENGEFORTH,: Aepp. Bd.I88 (1938) S.255. 
425 POPPER, L. und S. JAHODA: Diskuss. mit GREIFF und HOPPE: 

Klin. Wschr. 1931, I S. 263 u. 264. 
426 TAUBENHAUS, M. und S. ROSENZWEIG: Z. klin. Med. Bd. 118 (1931) 

S.719. 
427 HOUSSAY, B. A.: Amer. J. med. Sci. Bd. 193 (1937) S. 581, uber die 

Diabetesprobleme und die Funktion der Drusen mit innerer Sekretion zu
sammengefaBt. Keine Erwahnung von Koffein. 

428 KRANTZ, R. MUSSER, C. H. CARR, F. BECK und T. N. CAREY: Arch. 
intern. Pharmacodynamie Bd.55 (1937) S.9. 

429 REIMER, G.: Dtsch. Arch. klin. Med. Bd. 132 (1920) S.219. 
430 GRAFE, E.: Dtsch. Arch. klin. Med. Bd. 143 (1923) S. I u. 87. 
431 Tocco-Tocco, L.: Arch. Farmacol. sperm. Bd. 32 (1921) S. 161 u.177. 
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groBen toxischen Dosen von 0,25-0,5 g/kg Koffein Degeneratio
nen der Leber und Annahme des Glykogens fand. Er fand aber 
auch, daB kleinere Dosierungen von 5-10 mg/kg lange Zeit ohne 
irgendeine ungunstige Wirkung vertragen werden. Wenn er aber 
schreibt, daB diese Dosierungen sogar einen vorteilhaften EinfluB 
mit Glykogenspeicherung im Gefolge haben, dann werden wir die
sen Behauptungen nicht eher Glauben schenken, als bis einwand
freie chemische Untersuchungen vorliegen, denn die rein quali
tative mikroskopische Untersuchung kann durchaus triigen. Ob 
die minimal vermehrte Ausscheidung von Katalase nach 0,15g/kg 
Koffein 432 oder die Verminderung der Gallensauren inderabflieBen
den Galle 433 irgendwelche Schadigungen der Leber darstellen, ist 
nicht zu entscheiden. Nach der Auffassung von MASSENGA 276 sind 
die Veranderungen der Leber mit Hamosiderineinlagerungen usw. 
nicht auf das Koffein, sondern auf die anderen Produkte des Kaf
fees zu beziehen. 

AbschlieBend mussen wir noch erwahnen, daB Vorgange, die 
zu einer Glykolyse fUhren, durchaus nicht Energie verbrauchen 
und sich so im Sauerstoffverbrauch auswirken muBten. Dazu ge
horen Reaktionen, die starker exotherm verlaufen. Wir werden 
also in diesen Vorgangen kein Substrat der von HINDEMITH ge
fundenen Stoffwechselsteigerung sehen konnen. Auch in Pflanzen
samen 434 wurde eine Anhaufung von Zucker durch Koffein, abel' 
leeine Vermehrung des Verbrauchs vel'ursacht. Trotzdem kommt 
es bei den Vel'suchstieren in ganz hoher Dosierung doch zu einem 
vermehrten Verbrauch von Zucker, denn in vielen Fallen wurden 
die respiratorischen Quotienten erhoht gefunden, was naturlich, 
jedenfalls in der erst en Zeit del' Wirkung, del' vermehrten Aus
atmung von Kohlensaure zuzuschreiben ist. 

Die Schutzwirkung, die einige Purine, z. B. Xanthin und Guanin, auf dic 
toxische VVirkung von Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff ausiiben, wur
den bei Koffein nicht untersucht. 

431a NEALE, R. C.: Science (N. Y.) Bd.86 (1937) S. 83. 
432 BURGE, IV. E.: J. Pharmacol. Bd. 14 (1919) S. 121, Runde und Ka

ninchen. 
433 OKAMURA, T.: zit. nach Chem.-Ztg. 1930, I S.1815. 
434 Tocco-Tocco, L.: Biochimica e Ter. spero Bd. II (1924) S. 260. 
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Geschlechtsorgane und Vermehrung. 
Uterus. vVir kommen jetzt zu der Beeinflussung der Ge

schlechtsorgane durch Koffein und Kaffee und zwar zuerst auf die 
Motilitat des Uterus. Denn hier bestande die Moglichkeit, daB in 
der Schwangerschaft vorzeitige Wehen ausgelOst und bei empfind
lichen Personen vielleicht Aborte veranlaBt werden konnten. Diese 
Gefahr besteht nicht, denn der Uterus wird durch Koffein ge
hemmt435, 436. Selbst in hohen Konzentrationen kann man im 
Uterus der Katze, Kaninchen, Meerschweinchen, Ratte keine Wir
kung erzielen, ebensowenig wie bei den anderen Purinen 437. Selbst 
durch Barium ausgelOste Erregungen konnen gehemmt werden, 
was auf den muskularen Angriffspunkt hinweist. Auch bei nor
malem Reiz, etwa durch Steigerung des Innendrucks, kommt es 
zur Hemmung, sodaB empfohlen wurde, Kaffee wahrend der Ge
burt zur Beruhigung besonders groBer PreBwehen zu verwenden 438. 

Potenz. Wirkungen auf die Geschlechtsdriisen yom Kaffee her 
wurden schon bei seiner Einfiihrung in Europa behauptet. Nach 
Berichten von einer persis chen Prinzessin soIl die Potenz des 
Mannes dadurch geschadigt werden. Wir werden wahrscheinlich 
den Grund zu diesel' Unzufriedenheit darin zu sehen haben, daB 
durch die Anregung des Verstandes rein psychologisch bedingt, 
ihr Gemahl zuviel Schach gespielt hat (siehe dariiber Anmerkung 
67 a, 236). Einen anderen Grund wird diese Behauptung wohl kaum 
haben, da derartiges bisher nie beobachtet wurde, obwohl del' Kon
sum des Kaffees betrachtlich zugenommen hat. Koffein wurde so
gar zur Tonisierung der Keimdriisen vorgeschlagen 439 und intensive 
Versuche im Laboratorium angestellt. Es handelt sich anscheinend 
um Selbstversuche. Zwei Stunden VOl' dem Koitus wurde 0,75 
odeI' 1,5 g Koffein genommen 440. Wahrend des Koitus wurde das 
Gefiihl del' Libido subjektiv vermehrt, gefolgt von einem groBeren 
Orgasmus und einem Ie bhafteren Sinn del' W ollust wahrend des 
Aktes. Objektiv war die Menge des Ejakulates und del' Spermien 

435 SHINAGAWA, M.: zit. nach Rona Bd.37 (1926) S.460. 
436 DOSORZEWA, P. M. und A. N. MOROSOWA: zit. nach Rona Bd.103 

(1937) S. 328. 
437 BACKMAN, E. L.: C. R. Soc. BioI., Paris Bd. 91 (1924) S. 125. 
438 KUERZEL, L.: Aepp. Bd. 127 (1928) S.335. 
439 HOFBAUER, R.: Med. vYelt Bd. 6 (1932) S.783. 
440 AMANTEA, G.: Atti Accad. Lincai Roma Bd. 32, II (1923) S.304. 



120 Geschlechtsorgane und Vermehrung. 

vermehrt. Nach dem Akt blieb ein Gefiihl nicht voller Befriedi
gung mit Fortdauer des sexuellen Appetits. Nahere Angaben wur
den in del' Publikation nicht gemacht, ebenso fehlen Zahlenan
gaben, abel' ich mochte mich an diesel' Stelle jeder Kritik ent
halten. Immerhin werden wir zugeben, daB del' psychologische 
Grund del' geringeren Libido nur bei vorheriger geistiger Anregung 
gegeben ist, abel' nicht wenn man so nach del' Stoppuhr arbeitet 
und bei so hoher Dosierung. 

Roden und Ovarien. Isolierte Spermien wurden durch Koffein 
in Konzentrationen 1: 10000 getotet 441, wahrscheinlich bedingt 
durch die schlechteren Lebensbedingungen auBerhalb des Kor
pel'S (s. u.). Del' Hoden ist in seiner Funktion ein auBerordentlich 
empfindliches Organ. Die Neigung zur Atrophie ist leicht gegeben, 
wenn schwerere kachektische Erkrankungen odeI' Vergiftungen 
vorkommen. Wenn deshalb VACCA 442 bei seinen Hunden Atro
phien erhielt und nach Exstirpation des einen Hodens wahrend del' 
Behandlung mit Kaffee del' andere Hoden nicht mehr gewachsen 
war, sondern abgenommen hatte und Azoospermien und andere 
Veranderungen zeigte, dann liegt das ganz einfach an dem schwer
kranken Zustand del' Tiere, die zu Krampfanfallen und Zuckungen 
kamen. Solche Abmagerungen und Atrophien wurden z. B. auch 
nach Schilddriisenfiitterung von CONNOR 443 und auch bei zahl
reich en anderen Vergiftungen erzielt, wenn die Tiere nul' ab
magerten. 

In diesel' Hinsicht liegen auch die Resultate von STIEVE 444, 

445,446, del' bis zu 25mgjkg keine Veranderungen in dem Verhalten 
seiner Russenkaninchen beobachten konnte. Sobald abel' auf 
hohere Dosen groBere Abmagerungen erfolgten, kam es zu Sto
rungen in del' Funktion del' Hoden und besonders del' EierstCicke. 
Diese Erscheinungen wurden bei STIEVE vorwiegend beschrankt 
auf die ersten Tage nach del' Koffeingabe gefunden. Wenn erst 
eine Gewohnung an Koffein stattgefunden hatte, wurden die Ver
haltnisse bessel'. Ebenso ist verstandlich, daB Tiere bei schweren 

441 UCHIGAKI, SR.: zit. nach Chem.-Ztg. 1930, I S.403. 
442 VACCA, G.: Arch. Farmacol. sperm. BdA2 (1926) B. 62. 
443 CONNOR, L. C.: Arch. Path. Bd.24 (1937) S.315. 
444 STIEVE, H.: U. mikrosk.-anat. Forschg. Bd. 15 (1928) S.599. 
445 STIEVE, H.: Z. mikrosk.-anat. Forschg. Bd.23 (1931) S.571. 
446 STIEVE, H.: Med. Welt 1929, S. 1133 u. 1173, hier Ubertragung auf 

den Menschen. 
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toxischen Koffeindosierungen von 0,1 g/kg und mehr, auch in 
ihren Keimdrusen geschiidigt werden, e benso verstiindlich ist ein 
Verwerfen von Weibchen, die mit diesen groBen Koffeindosen be
handelt werden 447. Es ist aus der menschlichen Pathologie und 
der Pharmakologie der Volksabortiva bekannt, daB bei Einnahme 
groBer Mengen von erregenden Substanzen, besonders wegen der 
Asphyxie bei leidendem Kreislauf usw. Aborte eintreten konnen. 
Jedoch liegt auch nach den Untersuchungen von STIEVE im Koffein 
kein Abortivum vor, das ohne Todesgefahr fur die Mutter zum 
Abort fuhrt, denn die Dosen waren schwer toxisch. Auch entneh
men wir aus dem Buch von LEVIN: Die Fruchtabtreibung durch 
"Gifte", daB Mengen von mehreren 100 g Kaffeepulver nur bei 
gleichzeitiger Anwendung anderer Manipulationen gelegentlich 
einen Abort verursachten. Deshalb hat sich del' doch leicht zu
giingliche Kaffee als Abortivum im Volke nicht eingefuhrt. 

DaB die Tiere im Wachstum zuruckbleiben muBten, infolge der 
Kachexie der Mutter, die ein Stillen erschwerte 448 ist ebenso ver
stiindlich. Diese ganzen Fragen sind im allgemeinen nicht mehr als 
von gewissem toxikologischem Interesse. Erst dadurch, daB 
STIEVE diese Verhiiltnisse ohne weiteres auf das Kaffeetrinken 
beim Menschen ubertriigt, bekommen sie allgemeines Interesse und 
verlangen Berucksichtigung, niimlich ob Koffein, wie STIEVE be
hauptet, ein spezifisches Keimdrusengift sei. Wenn abel' eine Sub
stanz ein spezifisches Keimdrusengift ist, dann kann die Wirkung 
nicht abhiingig sein von einer Gewohnung, sondern muB Sti.irungen 
hervorrufen, die sich von Generation zu Generation ubertragen 
lassen mussen. 

Obwohl aus den Versuchen von STIEVE selbst kein Anhalts
punkt fUr eine spezifisch keimdrusenschiidigende Wirkung durch 
Koffein hervorging, habe ich sie seinerzeit mit MUGGE 449 einer 
Nachpriifung unterzogen. Wir wiihlten die Ratte als Versuchstier, 
weil damit die Moglichkeit eines groBeren Tiermaterials gegeben 
war. Wenn Schiidigungen auf die Keimdrusen wirklich auftraten, 

447 STIEVE, H.: Z. mikrosk.-anat. Forschg. Bd.41 (1937) S.88. 
448 STIEVE, H.: Z. exper. Med. Bd. 96 (1935) S. 685. 
449 EICHLER und H. MUGGE: Aepp. Bd. 168 (1923) S. 89, dagegen wurden 

Erbschadigungen berichtet bei Gaben von Hypophysenvorderlappenextrakt 
an Mausen. 

449a VVOLFF, F. und M.: Z. Geburtsh. Bd. 114 (1936) S.36. 
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dann muBten sich diese Schadigungen auch bei anderen Versuchs
tieren zeigen. Unsere Fragestellung ging dabei weit iiber die von 
STIEVE jemals angeschnittenen Fragen hinaus, weil das eventuelle 
Vorkonnnen sich addierender Erbschadigungen sich nachweisen 
lassen muBte. (Hier schnitten wir die Frage des echten Keim
giftes an, allerdings mit noch unzureichenden Mitteln *.) Die Do
sierung wurde von uns so gewahlt und so hoch festgelegt, daB wir 
an die toxische Grenze herangingen. Dadurch konnte der mag
liche Einwand gleich widerlegt werden, namlich, daB der Mensch 
empfindlicher sei. Wir kannen bei unserem menschlichen Kaffee
genuB die Dosis ohne weiteres vervielfachen, ohne daB tadliche 
Wirkungen eintreten. Diese Maglichkeit bestand bei der Dosierung 
unserer Versuche nicht, denn schon eine Steigerung der Dosierung 
um nur 50% hatte unweigerlich in wenig en Tagen den Tod zur 
Folge, weil die Ratten (ebenso wie die Kaninchen) Koffein sehr viel 
schlechter zerstOren kannen, sodaB eine materielle Kumulation 
eintritt. Was wir in dies en Untersuchungen beobachten wollten 
sind aber nicht psychische Wirkungen, sondern rein karperliche, 
periphere. Diese hohe Dosierung wandten wir damals unter den 
ungiinstigsten Bedingungen an, denn wir behandelten sowohl 
Mannchen als auch Weibchen zugleich. Also muBte irgendeine 
Schadigung an irgendeiner Stelle sich ohne wei teres nachweisen 
lassen. Selbst in vier Generationen hintereinander bei groBem 
Tiermaterial in Versuchen, die sich iiber mehr als drei Jahre er
streckten, waren keine irgendwie gearteten Schadigungen wie Un
fruchtbarkeit, Verwerfen, geringeres Wachstum u. dgl. festzustellen. 

Diese Resultate wurdenjetzt bestiitigt mit einem so feinen Indi
kator, wie dem Verhalten des Oestrus an der Ratte von WEISS 450, 

an der Maus von BARR 451 bei STAEMMLER. Die von uns gewahlte 
Dosis von 0,1 gjkg Koffein fiihrte nur ganz voriibergehend zu 
einer Starung des Oestrus, niedrigere iiberhaupt nicht. Ebenso 
wurden keine histologischen Schadigungen an Hoden und Keim
driisen gefunden, auch nicht an den Tagen, wo die Tiere eine Ge-

* STAEMlVILER machte mich aufmel'ksam, daB del' Ausdruck Keimgift 
sowohl bei STIEVE als bei mir falsch gebl'aucht wird. Zum Nachweis eines 
Keimgiftes gehoren lange Zuchten mit Nachweis von Degenerationen. Hiel' 
diirfe man nUl' von Keimdrusengift sprechen. Deshalb haben wil' diesen 
Ausdruck angewandt. 

450 WEISS, H.: Aepp. Bd. 186 (1937) S.34. 
451 BARR: Arch. Gyni:ik. Bd. 164 (1937) S.495. 
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wichtsabnahme zeigten (personliche Mitteilung von STAE1YIMLER). 
lch mochte darauf hinweisen, daB durch diese Versuche auch die 
von STIEVE 447 so gefiirchteten Leberschadigungen als ungefahrlich 
erwiesen wurden nach den Resultaten unserer Versuche. Denn die 
Tiere haben ihre Schwangerschaften immer gut und wiederholt gut 
durchgemacht. Nach unseren vorher erwahnten Versuchen uber 
den Kohlehydratstoffwechsel der Leber werden wir ubrigens bei 
den dort angegebenenen und hier von STIEVE benutzten Dosie
rungen vielleicht gewisse Veranderungen erwarten konnen. 

Die Koffeindosierung ist in der Schwangerschaft besonders zu 
beriicksichtigen bei Dosierung nach kgjKorpergewicht. Das Kor
pergewicht nimmt, wahrend der Schwangerschaft rasch zu, das be
ruht auf dem Gewicht der sich rasch entwickelnden Foten. Diese 
Foten kommen im Gewicht zum Ausdruck, relativ genommen wahr
scheinlich noch mehr als absolut, weil die Mutter an vielen Stellen 
eigene Substanz einbuBt, z. B. Knochen. Da das Koffein sich 
aber nur auf den mutterlichen Organismus ergieBt in erster Phase, 
kann es leicht zur 1Jberschreitung der todlichen Dosierung kom
men. Diese Verhaltnisse gelten fur samtIiche giftigen Substanzen. 

lch freue mich feststellen zu konnen, daB STIEVE in seiner letz
ten Arbeit von 1937 447 feststellte, daB die Resultate von EICHLER 
und MUGGE mit den seinen durchaus vereinbar waren. Wenn man 
die Verhaltnisse auf den Menschen ubertragen will und von j eder 
Dosierung uberhaupt absieht, ware also die von uns damals 
daraus gezogene Konsequenz anzuerkennen: nicht del' dauernde 
KaffeegenuB ist gefahrlich fur die Fruchtbarkeit, sondern das ge
legentIiche Trinken einer Tasse Kaffee. Man bekommt z. B. in 
irgendeinem Gasthaus statt des verlangten Kaffee Hag - bier 
wollen wir einmal von del' Dosierung nicht absehen, weil geringe 
Koffeinmengen im Kaffee bleiben « 0,08 %) - tuckischerweise 
koffeinhaltigen Kaffee vorgesetzt. Dann ware die Gefahr gegeben 
fiir den sonst nicht V ollkaffeetrinkenden, wahrend der gewohnlich 
Kaffeetrinkende solchen Gefahren nicht ausgesetzt ist, Kaffee
trinken ware also eine Art Schutzimpfung. lch muB mich hier 
deutlicher ausdrucken, weil STIEVE schon fruher trotz unseres 
Einwurfes seine Versuche mit schweren toxischen Dosierungen 
bedenkenlos auf den Menschen ubertriigt, schon in der Arbeit in 
der Med. Welt von 1929 446 leicht verklausuliert. Ebenso neuer
dings in dem Buch: "M-litter, die uns die Zukunft schenken"452a 
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lese ich: "Wir wissen heute aus vielen genauen Beobachtungen, 
daB das Koffein ein ausgesprochenes Keimgift ist. Gerade die 
Tatigkeit del' Eierstocke und damit die Fruchtbarkeit del' Frau 
vermag es in schwerster Weise zu beeintrachtigen ... ". An an
derer Stelle wird Kaffee fUr gefahrlicher als Tabak erklart, obwohI 
wir wissen, daB bei Tabakarbeiterinnen Aborte auftreten, worauf
hin STAEMMLERS bekannte Versuche mit del' Nlkotinschadigung 
zielten, wahrend fiir Kaffee nicht del' Ieiseste Anhaltspunkt vor
liegt. 

Empfindlichkeit des lVIenschen gegen toxische Dosen. In del' 
erst erwahnten STIEVESchen Publikation wird darauf hingewiesen, 
daB del' Mensch viel empfindlicher gegen Koffein sei als das Kanin
chen. Abgeleitet wird diese Empfindlichkeit von einem Selbstver
such mit subkutaner Injektion von 1 g Koffein (= 15-20 Tassen 
Kaffee). UbergehEm will ich die auf einem miBverstandenen Druck
fehler beruhende seitenlange Berechnung in diesel' Arbeit, nach 
del' mehr Koffein ausgeschieden wird, als aufgenommen. 

Wie es mit del' verschiedenen Empfindlichkeit steht, haben wir 
wahrend des Vortrages an verschiedenen Stellen gesehen, bei del' 
Beeinflussung del' einzelnen Organe z. B. gegeniiber bedingten Re
flexen, also zentrale Wirkung, dann bei del' Diurese, dann die Herz
wirkung, dann die Wirkung auf Leber und Stoffwechsel, iiberall 
haben wir ungefahr die gleiche Empfindlichkeit bei Mensch und 
Tier. Dosierungen von 1-1,5 g (30, 54) odeI' 16 mg/kg wurden 
wiederholt ohne irgendwelche wesentlichen Storungen und zwar 
auch in einer einzelnen Dosis, nicht iiber den ganzen Tag verstreut, 
genommen. Gelegentlich traten Unannehmlichkeiten auch schon 
bei niederen Dosierungen auf - wir haben an den betreffenden 
Stellen immer darauf hingewiesen -, abel' psychischer Art und 
vielfach begiinstigt durch Nikotin. Friiher wurde schon von 
ROST 452 von einer Dosierung von 3,2 g Koffein, auf einmal ge
nommen, berichtet, ohne daB lebensgefahrliche Folgen auftraten. 
Es wurde bei vollig klarem BewuBtsein seelische Angst, Herz
klopfen, Zittern, krampfartige Bewegungen in den Nackenmuskeln, 
Erbrechen und Diarrhoe genannt. Del' schwere Zustand dauerte 
fiinf Stunden, nach 24 Stunden war volliges Wohlbefinden ein-

452 "Kaffee und Koffein", herausgegeben vom Kais. Gesundheitsamt 
Berlin 1903. 

452a Mutter, die uns die Zukunft schenken, S.20. Konigsberg: 1936. 
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getreten. Ein ahnlicher Fallliegt nach 5 g Coff. citro vor 35 . Die 
Erscheinungen bestanden in schweren Aufregungszustanden, aber 
es bestand keine Lebensgefahr. Wenn man aus diesen beiden Fallen 
die toxische Dosierung sehen will, bei der noch lange kein Lah
mungsstadium eingetreten war, dann miissen wir die todliche Dosis 
auf mindestens das Doppelte schatzen, und damit kommen wir 
genau in den Bereich unserer Laboratoriumstiere. Analog miiBte 
man ansetzen: 0,1 g/kg Koffein entsprechend 100 Tassen Kaffee. 
Beim Kaffee verweise ich auch auf die oben angefiihrten Dosen zur 
Herbeifiihrung eines Abortes. 

Geburtenzahl. Wir konnen auBerdem noch die Veranderungen 
der Geburtenzahl in den einzelnen Landern und Jahren in Be
ziehung setzen zu ihrem Koffeinverbrauch. 1ch will auf folgende 
Momente hinweisen ohne nahere Zahlenangaben zu bringen. In 
Deutschland gab es eine Geburtenzahl von 35---400/00 in den 
Jahren 1850-1870. Der Kaffeeverbrauch stieg zugleich mit der 
Zahl der Geburten von 1,25-2,55 kg/Jahr IKopf der Bevolkerung, 
das sind dieselben Zahlen des Kaffeeverbrauchs, wie wir sie heute 
haben. In den Jahren 1911-1913 ging der Kaffeeverbrauch und 
die Geburtenzahl zugleich zuriick, beide waren aber hoher als 
heute, die Geburtenzahl betrug 280/00. Ebenso finden wir die 
Verhaltnisse in den Jahren seit 1933. Das MaBgebliche bei dem 
Geburtenriickgang ist nicht Unfruchtbarkeit, sondern die bekann
ten psychologischen Momente. Wenn wir nach STIEVES Behaup
tungen bei einzelnen Menschen eine Unfruchtbarkeit annehmen 
sollten, dann ware das Experiment nach STIEVES Versuchen sehr 
leicht anzustellen. Die Betreffenden brauchten nur einmal14 Tage 
keinen Kaffee zu trinken und schon miiBte die Unfruchtbarkeit be
seitigt sein. 

In Fortfiihrung unserer obigen statistischen Bemerkungen 
mochte ich hier nul' auf die Geburtenzahl in den Niederlanden hin
weisen. Dort ist der Koffeinverbrauch viermal so groB wie bei uns 
pro Kopf, die Geburtenzahl betragt aber 250/00. Zur weiteren 
Illustration dient Abb. 18 aus einer Arbeit von KLODT 453. Auf 
der Abbildung sehen wir eine Atrophie des Uterus. Das Tier mit 
der Atrophie verwarf natiirlich und war unfruchtbar. Das geschah 
mit all den Tieren, die in ihrer Nahrung 10% Kochsalz erhalten 

453 KLODT: Arch. Gynak. Bd. 163 (1937) S.665. 
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hatten. Also - mliBten wir gleich nach STIEVE schlieBen -
kommt die geringe Geburtenzahl bzw. die Sterilitat durch zu 
starken SalzgenuB zustande. Nun ist es ein gllickliches Ereignis, 
daB Koffein die Salzausscheidung beglinstigt, also dieser Wirkung 
entgegenarbeitet. Damit konnten wir weiterhin ableiten, daB die 
starke Geburtenzahl in Holland gerade auf dem groBen Koffein
genuB beruht, weil das "sterilisierende" Kochsalz besser ausge
schieden wird. 

Abb. 18. Naeh KLODT (453). Entwicklnngshemmung des Uterus naeh einer DHit mit graBen 
Mengen von Kochsalz bei der reehten Maus. Linke Maus, Tier aus demselben Wmf, eine 

Ent"icklnngshemmnng des behandeltcn Tiers ist nach der GroBe nur angedeutet. 

AIle solche Behauptungen entbehren jeder Grundlage. Die 
ausfiihrliche Kritik war nur deswegen notwendig, weil die Publi
kationen sich an das breite Publikum richten, das selbst kein 
Urteil liber die Grundlagen der Behauptungen hat. Ich will auf 
das Zustandekommen der einzelnen Versuchsresultate von STIEVE 
gar nicht eingehen. Nach den Feststellungen von STAEMMLER 
(private Mitteilung) in Breslau nehmen die mit Koffein behandelten 
Tiere tatsachlich anfangs nicht auf. Das liegt aber daran, daB sie 
so aufgeregt sind durch die hohe Koffeingabe, daB sie den Bock 
gar nicht heranlassen. Damit ergabe sich die Erklarung fiir die 
Resultate von STIEVE, die in der Z. exper. Med. 448 mitgeteilt 
wurden. 
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Von ARucH 454 wurde gefunden, daB Teeaufgiisse mit 0,22 % 
Koffein von den Kaninchen sehr gerne genommen wurden und daB 
sie dabei sehr gut an Gewicht zunahmen. Er schlug deshalb vor, 
den Tee bei der Erniihrung von Haustieren nutzbar zu machen. 
Nach den Versuchen von STIEVE werden wir diesen Vorschlag be
denklich finden. 

Entwicklungshemmungen. Wenn STIEVE bei so llOhen Do
sierungen von Koffein eine Entwicklungshemmung gefunden hat, 
auch z. B. in der Bildung von Eifollikeln, dann werden wir uns um
sehen, ob iihnliche Hemmungen in der Entwicklung vielleicht an
derwiirts auch gesehen wurden. Die Wirkung auf die Keimung von 
Gerste 455 und sonstiges Getreide 456, der Samen von Zinnia ele
gans 457, die Stickstoffassimila tion der Leguminosen 458 ist vermehrt 
bei niedrigen Konzentrationen, bei hoheren Konzentrationen ist 
immer eine Hemmung vorhanden. Auch die Bliitenbildung, z. B. 
bei Iris und anderen Pflanzen 459, wird durch verdiinnte Koffein
IOsungen beschleunigt. 

Genau diesel ben Verhiiltnisse finden wir bei den Bakterien. 
1 proz. Losungen hemmen die meisten Bakterien 460 und konnen 
zur Konservierung von Milch, Serum usw. benutzt werden 461, auch 
bei pathogenen Keimen, z. B. Milzbrand, Coli, Cholera, Staphylo
kokken, B. typhi. Bei groBeren Verdiinnungen konnten giinstige 
Wirkungen auf das Wachstum erzielt werden. Darauf ist aber wohl 
nicht ein zufiilliger Befund zuriickzufiihren, den BLUMENBERG und 
ich 462 in Breslau mit unseren Rattenkolonien gemacht haben. 
Durch hohe Koffeindosen wurde eine vorhandene latente Labora
toriumsinfektion zum Aufflammen gebracht bei Dosierungen von 
50-100 mgjkg, wiihrend 25 mgjkg keine andere Letalitiit hatten 

m ARUCH, E.: zit. nach Rona Bd.8 (1920) S.450. 
455 BOKORNY, TH.: zit. nach Chem.-Ztg. 1925, I S.2343. 
456 Tocco-Tocco, L.: Biochimica e Ter. spero Bd. II (1924) S.260. 
457 ZANDA, G. B.: zit. nach Rona Bd.48 (1928) S.644. 
458 VITA, N.: Biochem. Z. Bd.252 (1932) S.278. 
459 AMLONG, H. D.: Dmsch. 1937 S.1036. Bei Spirogyra treten Nieder

schlagsbildungen in den Zellen bei Koffein ein, die aber als Gerbstoffnieder
schlage identifiziert wurden. 

459a MANGENOT: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 101 (1929) S.746. 
460 SECRl, E.: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd.37 (1930) S.18I. 
461 ZANDA, G. B.: zit. nach Rona Bd.47 (1927) S.517. 
462 BLUMENBERG und O. EICHLER: unveroffentliche Versuche im Druck. 
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als die Kontrollen, obwohl die Erreger im Kot del' Tiere nachgewie
sen werden konnten. Man sieht immer wieder (HINDEMITH, VOLL
MER usw.), daB etwa bei del' Dosis von 50 mg/kg eine neue Stoff
wechselreaktion in Gang kommt. Del' Befund von BLUMENBERG 
und mir scheint mir auch manche pathologisch-anatomischen Be
funde, die immer wieder nach Koffein gefunden wurden, verst and
lich zu machen, z. B. besteht die Moglichkeit, daB Kokzidien
infektionen gerade bei Kaninchen provoziert werden. Die Leuko
zyten werden zwar auch durch hohe Koffeindosen gelahmt 463, 
wahrend das Ausdauern del' Erythrozyten durch Koffein auch 
gegeniiber hamolytischen Giften 464 erhoht wird, abel' die not
wendigen Konzentrationen konnen im Organismus nicht erreicht 
werden. 

Am wichtigsten sind die Untersuchungen, die z. T. durch 
STIEVES Versuche angeregt wurden und die sich mit del' Einwir
kung von Koffein auf die Zellteilung beschaftigen. Schon friiher 
gab es zwei Untersuchungen in diesel' Richtung . .Altere Experi
mente 465 wurden an Eiern del' Arabica punctulata ausgefiihrt. 
Konzentrationen von 0,025-0,05 % erwiesen sich wenig wirksam 
auf die Teilung des Eies. Bei 0,1 % wurde die Teilungsdauer auf 
das Doppelte verlangert. Hemmung bei schwimmenden Larven 
trat nul' in den hochsten Konzentrationen ein. 

Auch bei lokaler Behandlung von iiberlebenden Schleimhaut
stiickchen von Salamanderlarven vvurde durch 0,2proz. Koffein
li:isung, ebenso auch bei den Staubfadenhaaren von Tradiscantia 
pilosa, die zu beobachtenden Mitosen del' Zellkerne an Zahl ver
mindert, also eine Hemmung erzielt 466. 

Am wichtigsten sind die Untersuchungen an Seeigeleiern von 
DRUCKREy467, del' die ganze Frage systematisch untersuchte. 
O,02proz. Koffein fiihrte bereits zur Hemmung del' Entwicklung. 

463 FORTI, G.: Arch. FarmacoI. sperm. Bd.41 (1926) S. 102. 
463a FORTI, G.: zit. nach Chem.-Ztg. 1929, II S. 1560. 
464 ZANDA, B. G.: Arch. Farmacol. sperm. Bd.45 (1928) S.81. 
464a ZANDA, B. G.: Arch. FarmacoI. sperm. Bd.49 (1930) S.21. 
465 HINRICHS, M. A. und 1. T. GENTHER: Proc. Soc. eXpel'. BioI. a. Med. 

Bd. 27 (1929) S. 189. 
466 MAINX, F.: Zool. Jb., Abtlg. aUg. ZooI. Bd.41 (1924) S.553. 
467 DRUCKREY, H.: Aepp. Bd. 188 (1937) S. 208. Fibroblasten, die durch 

koffeinhaltiges Medium wiederholt hindurchgingen, erlangten eine gewisse 
Resistenz \Vie bei STIEVE. 
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Diese Wirkung war bei 0,08 % bei der Einwirkungsdauer von 
20 Minuten gut reversibel, wahrend auch hier das Blastulastadium 
sel bst bei 1,5 proz. Lasungen nich t gestart wurde, 0 bwohl das Wachs
tum vollkommen stillstand. Ebenso wurden die Spermien in ihrer 
Beweglichkeit nicht gehemmt, die Befruchtung war normal, aber 
es fand keine Teilung statt. Dasselbe wurde bei Gewebskulturen 
beobachtet. DRUCKREY betonte, daB also von einer speziellen 
Wirkung auf die Geschlechtszellen gar keine Rede sein kanne. 
Diese Untersuchungen halte ich deswegen fUr wichtig, weil die 
Maglichkeit besteht, Zellteilungsvorgange zu hemmen, anscheinend 
ohne sonstige merkbare Schadigung des Plasmas. Auch durch hohe 
Vitaminkonzentrationen wurden allerdings neuerlich solche Effekte 
erzielt. 

Wachstumshemmung. Diese Untersuchungen fUhren uns zu 
der Frage der Wachstumshemmungen bei haheren Tieren. Solche 
Hemmungen werden bei Kaulquappen beobachtet, wenn sie in 
Konzentrationen von weniger als 1: 10000 gesetzt wurden 468. 

Beiden verschiedensten Tieren wurde ahnliches ben bachtet, wenn 
man genugend groBe Dosen verabfolgt, z. B. beim Huhnchen 469 

mit Dosierungen von 0,12-0,19 gjkg in aufsteigenden Reihen, wo
bei aber schon gelegentlich Todesfalle auftraten. Zugleich wurde 
auch eine geringere Nahrungsaufnahme als ohne Behandlung beob
achtet. Am geeignetsten fUr solche Untersuchungen sind Ratten 
mit ihrem lang anhaltenden Wachstum. Hier kommt es bei groBen 
Dosen auch zu einer negativen Kalziumbilanz mit besonderer Aus
scheidung im Urin 470 • Bei der Maus waren 20% der tadlichen 
Dosis der Nahrung beigemischt, noch nicht wirksam auf das 
Wachstum = 62 mgjkg 398, die Wirkungen setzenalso beiderselben 
Dosierung wie bei der Ratte ein, namlich bei 0,1 gjkg. Bei diesen 
Dosierungen waren in Versuchen von EICHLER und MUGGE auf die 
Dauer der Jahre berechnet kein Zuruckbleiben zu beobachten, der 

468 MACHT, D. 1. und W. BLOOM: Proc. Soc. exper. BioI. a. Med. Bd. 18 
(1921) S.241. 1:10000 t6tete die Kaulquappen in 12 Tagen. Uber die 
hemmende Konzentration keine Angabe. 

469 CHASE, R. E.: Amer. J. Physiol. Bd. 85 (1928) S.527. 
469a CHASE, R. E.: Amer. J. Physiol. Bd.81 (1927) S.469, hier keine 

Angabe der Dosierung. 
470 SWANSON, P. P. und C. A. STORVICK: Amer. J. Physiol. Bd. 109 

(1934) S.103, 1,7 g Koffein auf 600 g Roggenstarke mit Kaffeeinfus an
getrocknet. Nahere Dosierungen nicht angegeben. 

Eichler, Kaffee und Koffein. 9 
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anfangliche Verlust glich sich spater aus. Am wichtigsten bei 
sol chen Untersuchungen scheint hier die Frage, inwieweit eine wirk
liche chronische Vergiftung vorliegt mit Dauerschadigung des Or
ganismus. Wir kennen zahlreiche andere Giftstoffe wie Z. B. Schwer
metalle, Arsen usw., die auch nach Absetzen eine Erholung der 
Tiere auBerordentlich lange verhindern. Wie sich die Koffeinver
giftung in dieser Hinsicht bei Ratten auswirkt, sehen wir auf 
Abb. 19 der Arbeit von SMITH471. Auf dieser AbbiIdung sieht man 
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Abb.19. Nach SMITH (471). Rattengewichte bei groBen 
tag lichen Koffeingaben mit resultierender Entwick
lungshemmung gegeniiber den Kontrollen. Beim tAb
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kommen. Worauf wir aber hinweisen mochten, ist das sofortige 
Ansteigen des Korpergewichtes nach Aufhoren der Koffeinzufuhr, 
sodaB der ganze Gewichtsverlust in wenigen Wochen ausgeglichen 
ist. Also diese groBen Dosierungen verursachen wohl eine Hem
mung des Wachstums, aber keine Dauerschadigungen. Nur 
dadurch, daB eben immer groBe Koffeinmengen im Organismus 
wirksam bleiben, kommt es iiberhaupt zu solchen Hemmungen. 

Organgewichte bei chronischer Darreichung VOlt Koffein. Bei 
dem Mangel von nachhaltigen Storungen nach Absetzen des Kof
feins werden wir uns fragen, ob die Befunde von Herzhypertrophie, 
die STIEVE 448 bei Russenkaninchen gefunden hat, wirklich echt 
sind und auch nach Absetzen der groBen Koffeinmengen bleiben. 

471 SMITH, P. K. und W. E. HAMBURGER: J. Pharmacol. Bd.57 (1936) 
8.43. 
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DaB solche Riickbildungen h.ypertrophischer Organe moglich sind, 
sieht mall nach OSBORN 472, der nach reichlicher Fleischfiitterung 
von Ratten einen Gewichtsanstieg der 
Nieren um 50% erhielt, der sich nach 
Absetzen der einseitigen Nahrung ohne 
weiteres zuriickbildete. Die Zunahme 
des Herzgewichtes bei den Versuchen 
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eines statistischen Fehlers zuzulassen 
und gebe unsere Resultate von Tieren, 
die sechs Monate tagIich behandelt 
wurden, auf Tab. 1 wieder. Jeder der 
Werte bedeutet einen Durchschnitt von 
10-20 Tieren. Daneben findet sich noch die Streuung des 
Mittelwertes und die Differenz mit ihrer Streuung aufgeschrieben. 

472 OSBORN: zit. nach BEARD: Amer. J. Physiol. Bd.72 S.65S. 
473 KRETSOHMER, W.: Dtsch. Arch. klin. Med. Bd. ISO (1937) S.31S. 
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Man sieht vorerst aus den Ver
suchen beim Herzen, daB keine 
Andeutung einer Hypertrophie vor
handen ist, keine Hypertrophie, die 
statistischer Betrachtung standhalt . 
Bei den ganz groBen Dosen finden 
wir sogar die niedrigsten Werte. 
Beim Vergleich der Streuung der 
Differenz mit der GroBe der Diffe
renz findet man, daB beide sich 
gleichen. Eine Ausnahme in der 
Reihe macht die Dosierung von 
7,5 mg/kg, bei der die Differenz die 
Streuung um das dreifache iiber
trifft. Wir miissen aber hinzufUgen, 
daB der Wert deswegen nicht brauch
bar ist, weil in dieser Gruppe nur 
fUnf Versuchstiere vorhanden sind . 
Eine Streuung bei fUnf Versuchs
tieren auszurechnen ist aber sinn
los. Wir haben den Wert in der 
Tabelle nicht elidiert, weil wir die 
Fehlermoglichkeiten demonstrieren 
wollten. Ein isolierter Wert ohne 
die dicht dabei liegenden Nachbar
dosen ist auBerdem von anfecht
barem Wert. 

Das gilt auch fUr die angegebe
nen Lebergewichte, die STIEVE be
sonders vergroBert fand. In diesem 
Falle ist die Dosis von 2,5 mg pro 
100 g Ratte ohne Folgen, 5 mg pro 
100 g haben eine Differenz, die das 
dreifache der Streuung zwar nicht 
iibertrifft, aber doch ist die Diffe
renz fast das zweieinhalbfache. 
Wenn wir aber die Durchschnitts
werte mit ihren isolierten Streu
ungen betrachten, dann finden wir 
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bei diesem Wert eine unternormale Streuung, so daB die weitere 
Schatzung der positiven Differenz abnimmt. Das um so mehr, 
als die doppelte Dosis keine Bedeutlmg besitzt. Dagegen finden 
wir eine betrachtliche VergroBerung bei der Dosis von 10 mg/lOO g 
peroral. 

So schwierig liegen die Dinge bei Berlicksichtigung ausschlieB
lich der Tiere, die gut zugenommen haben. Zur Illustration geben 
wir auf Tab. 2 Werte von den Tieren, die nach Uberschreitung 
eines Hochstgewichtes bis zum Tode abgenommen haben. Rechnen 
wir das Herzgewicht auf das Maximalgewicht, dann bekommen 
wir den AnschluB an die Werte der Tab. 1, beim Endgewicht aber 
sind viel hohere relative Gewichte vorhanden. Das gilt auch flir 
die Leber. Vergleicht man aber die Gewichte bei den entsprechen
den Vergleichstieren, dann findet man wieder die Differenz von der
selben GroBenordnung m.it der Streuung. Bei STIEVE, der stati
stische Betrachtungen nicht anwendet, finden wir teilweise Tiere, 
die betrachtlich abgemagert sind, teiIweise Tiere, die nicht abge
magert sind. Also muB die Streuung enorm sein, wenn wir die 
Erfahrungen nach unserem Material, das sich auf mehrere 100 Tiere 
erstreckt, zugrunde legen. Statistisch sind also diese Befunde nicht 
bedeutsam in der erwarteten Richtung, und trotzdem konnen wir 
nach unseren Zahlen nach der groBen peroralen Gabe die Moglich
keit zugeben, daB zwar nicht das Herz, wohl aber die Leber etwas 
vergroBert sein konnte. 

Diese Beobachtung wiirde sich einfligen in unsere vorherigen 
Darstellungen liber die Beeinflussung des Glykogenhaushaltes bei 
den Gaben von Koffein. Wir finden genau in Einklang m.it unseren 
vorigen Darstellungen, daB Dosierungen von 25 mg/kg bestimmt 
ohne Bedeutung sind. Also liegen diese Veranderungen weit auBer
halb der menschIichen GenuBdosis. Wir werden ihnen keine Be
deutung fUr Schadlichkeit oder Unschadlichkeit des Kaffee
getrankes zubilligen konnen, selbst wenn sich hier diese Einwir
kungen ergaben. Nach Mitteilungen von STAEMMLER sind solche 
Beobachtungen noch nicht ausreichend, um eine Leberschadigung 
daraus zu konstruieren, denn Gewichtszunahmen konnen (besonders 
bei der Leber) durch Blutgehalt und Wasserreichtum bedingt sein, 
waren also leicht reversibel und wlirden sich den am Anfang dieses 
Abschnittes erwahnten Nierengewichten anschlieBen. Immerhin 
liegt hier ein Problem wissenschaftIicher Natur. 
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Hinzufiigen mochte ich zur Erganzung, daB die Hodengewichte 
bei den Tieren, die wahrend der Behandlung gut zugenommen 
hatten, nicht von den Gewichten der Normaltiere abwichen. Beim 
Menschen sind jedenialls noch keine Koffeinschadigungen patho
logisch-anatomischer Art nachgewiesen worden. 

KoffeinisIDUS. 
Die Storungen, die beim Menschen auftreten konnen, und die 

unter der Bezeichnung Koffeinismus allgemein bekannt sind, sind 
fast ganz nervoser Natur. Dariiber haben wir den ausfiihrlichen 
Bericht von RENON 238C• Neben der Beeinilussung des Nerven
systems finden wir Verstopfungen, deren Ursprung unklar ist. 
v. N OORDEN (Handbuch der Ernahrungslehre) berichtet iiber einen 
Fall bei einer puella publica, der das Bild des Basedow darbot. 
Besonders sind diese Art von Storungen dann vorhanden, well11 der 
Kaffee am Abend iibermaBig getrunken, den Schlaf stort und da
durch eine Miidigkeit immer wieder zuriickbleibt, wenn der Be
treffende gezwungen ist am anderen Tage £riih aufzustehen und 
daher zwangslaufig neuen Kaffee zu sich nimmt. Urn solchen Zu
stand zu unterhalten, sind aber ganz groBe Dosierungen notwendig. 
HAWK 474 gibt in seinem Bericht keine Dosierung an. Bei ihm muB 
solch ein Zustand eingetreten sein nach seinem Bericht. Aus diesen 
Vorgangen ergeben sich die sekundaren Folgen eines sog. Abusus, 
besonders wie ibn ERHARD 41 beschreibt, der sogar Veranderungen 
des Charakters z. B. Zanklust und schlechte Laune, korperliche 
Destruktion bis zur Kachexie schilderte, wahrend STRANSKy475 das 
Problem mehr sine ira et studio darstellt. Mir scheint es, daB zum 
Zustandekommen solcher Zustande von vornherein eine nervose 
Veranlagung notwendig ist. Sie scheinen auBerordentlich selten zu 
sein, wie STEPP auch berichtet. Das sind Falle, die man sammeln 
muB. 

Toleranz. 
Die Toleranz zeigt sich darin, daB bei erstmaligen starkem 

KaffeegenuB Nebenwirkungen auftreten konnen schon bei Dosie
rungen, die der Kaffeetrinker sonst ohne weiteres vertragt. Solche 
Erscheinungen wurden deshalb besonders nach dem Kriege be-

474 HAWK, P. B.: Amer. J. Physiol. Bd.9Q (1929) S.380. 
475 STRANSKY: Wien. med. Wschr. 1932 S.395. 
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merkt, nachdem in Deutschland jahrelang kein Kaffee getrunken 
wurde. BRANDENBURG 476 berichtete iiber einige FaIle, bei denen 
Symptome einer Angina pectoris auftraten. 

Nervensystem. Eine Gewohnung wurde bei STIEVE am Kanin
chen nachgewiesen und bei HEUBNER 28 an der Ratte bestatigt. 
Dosierungen, die Aufregungen verursachen, waren nach einiger 
Zeit nicht mehr wirksam, zu demselben Effekt muBte die Dosis 
gesteigert werden. Bei den geistigen Leistungen des Menschen 
wurde ahnliches schon friiher in den Versuchen von WEDEMEYER 47 

beim Rechnen gefunden. Auch die antagonistische Wirkung gegen
iiber Alkohol dauerte bei Kaffeegewohnten kiirzere Zeit, z. B. in 
den Versuchen von STRONGIN 70 nur eine Stunde, gegeniiber zwei 
Stunden bei den Nichtgewohnten. Das gilt auch fiir den Tremor. 
Vor allen Dingen scheint die Wirkungslange abzunehmen. In den 
Versuchen von HORST 477 ging die vorher gefundene Verkiirzung der 
Zeit bei der Geschicklichkeitsiibung durch Gewohnung zuriick. 
Versuchspersonen, die 14 Tage lang keinenKaffee getrunken hatten, 
zeigten keine Anderung gegeniiber den Personen, die nie Kaffee be
kommen hatten. Also wird entweder niemals eine Gewohnung in 
dem Sinne, daB die Leistung abnimmt, beobachtet, oder der Ge
wohnungsprozeB ist innerhalb 14 Tagen schon vollkommen riick
laufig. Die Verschlechterung des "motor skill", von der friiher 
berichtet wurde, zeigte merkwiirdigerweise keine Gewohnung. Die 
Verschlechterung ging aber nach Absetzen des Koffeins innerhalb 
weniger Tage auf die Norm zuriick. Man muB sich na.tiirlich hiiten, 
solche Abnahme von Leistungen dadurch zu produzieren, daB man 
den Versuchspersonen durch zu hohe Dosierungen zu ungeeigneter 
Zeit den Schlaf raubt, wei! der miide Patient natiirlich weniger 
leistungsfahig ist. Mir scheint es, daB die Beobachtungen iiber die 
Abnahme der Wirkung dadurch zustande kommen, daB bei Mes
sungen die besten ResuItate dann erhalten werden, wenn bei lang
dauernder Priifung eine Ermiidung ohne Kaffee einsetzt. Bei Ab
kiirzung der Kaffeewirkung wiirde dieser Effekt fortfallen. 

Kreislauf. Dieselben Verhaltnisse finden wir beim Kreislauf. 
LORENTZ 478 fand nach 30 g Kaffeepulver auf 200 ccm Wasser bei 

476 BRANDE~'BURG, K.: lVIed. Klin. 1920 8. 129l. 
477 HORST, K., R. E. BUXTON und W. D. ROBINSON: J. Pharmacol. 

Bd.52 (1934) 8.322. 
478 LORENTZ, H.: lVIed. Welt 1931 8.1835. 
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den gewohnten Versuchspersonen Wohlbehagen und keine StD
rungen des Herzens, wahrend solche Erscheinungen an den Nicht
gewohnten aufgetreten seien. Auch die Blutdrucksteigerung nahm 
bei dauernder Zufuhr von 4 mg/kg Koffein in den Versuchen von 
HORST 477 abo Aus diesen Versuchen zeigen wir das Resultat bei 
zwei Versuchspersonen auf Ab b. 20. Die eine Versuchsperson zeigte 
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Abb. 20. Nach HORST (477). Stcigerung des Blut
druck" nach 4 mgjkg Roffein und Aufhoren der 
Wirkung besonders bei der unteren Versuchsper
son. Offene Rreise: Mcssungen beim koffeinfreien 
Raffee, Kreuze: Messungen beim koffeinhaltjgen 
Raffee, gekreuzte Rreise: Riickkehr nach Auf-

horcn der Raffeezufuhr. 

eine groBere, die andere 
eine geringere Gewohnung. 
Wahrscheinlich spielt dabei 
die motorische Aufregung 
eine Rolle. 

Diurese. Solche Prii-
fungen sind leichter anzu· 
stellen bei meBbaren Lei-
stungen eines Organs, Z. B. 
bei der Diurese. Hierbei 
sind die Anderungen natiir· 
lich nicht zu verwechseln 
mit denjenigen, die auf
treten, wenn bei zwei rasch 
wiederholten Gaben die 
zweite Gabe eine geringere 
Wirkung zeigte. Wir haben 
in den Versuchen von 
GREMELS gesehen, daB man 
die Abnahme der Wirkung 
am Herzlungenpraparat 

nicht sehen kann, aber wohl ist sie eine gewohnliche Erschei
nung beim ganzen Tier. Das.liegt, wie wir in dem betreffenden 
Kapitel gesehen haben, an extrarenalen Faktoren, indem eine 
geniigende Beladung des Organismus mit Wasser und Salz not
wendig ist zum diuretischen Erfolg. Wenn wir hier von Toleranz 
sprechen, dann gilt das nur fiir die Zustande, die auftreten, wenn 
wir das Tier taglich etwa in der gleichen Situation fiir die Koffein
wirkung antreffen, und trotzdem kein Erfolg auftritt. DaB diese 
Situation nicht streng gleichmaBig sein kann, ist selbstverstandlich, 
sie entgeht nur unserer Messung. FUJIOKA 479 sieht in diesem Zu-

479 FUJIOKA, Y.: zit. nach Rona Bd. 64 (1931) S.822. 
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stand eine tibermiU3ige Ansammlung von Alkali. Sobald durch 
Saure diese Starung beseitigt wird, fiihre Koffein wieder zu dem 
altenEffekt. Untersuchungen tiber die sekundaren Wirkungen 
solcher Diurese fiihrt gerade VOLLMER in unserem Institut Breslau 
aus. Doch mochte ich hier tiber die Gesichtspunkte seiner Unter
suchungen nicht sprechen. 

Die Abnahme der Diurese nach einer groBeren Dosis Z. B. von 
20-25 mgjkg zeigt sich schon am nachsten Tage 480, besser wird 
man aber die Grenzdosis feststellen, auf die hin bei taglicher Gabe 
gerade eine Diurese erfolgt, weil wir bei diesen geringen Diuresen 
sicher sind, daB keine toxi-
schen Nebenwirkungen er- mg/Kg 

I,J 
folgen. Solche Unter-
suchungen am Kaninchen 
ftihrten mit demselben 
Erfolg KIHARA 278 und 
MYERS 279 durch. Die Re
sultate des letzteren Autors 
gebe ich auf Abb.21 wie-

der. Auf dieser Abbildung 1 Z J II 5 6 7 8 9 10 11 12 

sehen wir, wie die Grenz- Wochen 

dosis von Koffein ill Ver- Abb.21. Nach MYERS (279). Diurctische Grenz· 
lauf der taglichen Behand- dosc.n nach la~gdauerndcr. Koffeinzufuhr. beim Ka-

nmchen. DIe notwendIgen Doscn stelgen an. 
lung gesteigert werden 
muB. Wahrend also am Anfang 0,5 mgjkg zum Erfolg ftihren, 
sind nachher die zweieinhalbfachen Mengen notwendig. Die N ot
wendigkeit, die Dosen zu steigern, nimmt anscheinend spater 
im Versuch abo Wenn wir diese Verhaltnisse vergleichen mit der 
Verschiebung der todlichen Dosierung bei groBen Gaben, dann 
finden wir, daB durch Gewohnung an groBe Dosierungen die 
todlichen Dosen hochstens urn 50 % heraufgesetzt werden konnen 
(s. EICHLER U. MUGGE, STIEVE). 

Diese Gewohnung wurde auch bei Menschen gefunden 481 und 
gilt nicht nur fiir Koffein allein, sondern die Gewohnung ist 
gekreuzt, wie das MYERS 279 nannte, d. h., wenn Koffein nicht mehr 
wirkte, dann ist die Wirksamkeit von Theobromin und Theocin 

480 REES, M. H.: Amer. J. Physiol. Bd.68 (1924) S.136. 
481 EDDY, N. B. und A. W. DOWNS: J. Pharmacol. Bd. 33 (1928) S. 167. 
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ebenso verandert. Auf die gekreuzte Gewohnung wurde schon von 
GUNZBURG 482 hingewiesen. 

Verdauungswege. Wenn wir nach unserer vorherigen Dispo
sition fortfahren, kommen wir jetzt zur Betrachtung des Darm
kanals und konnen dort dasselbe wiederfinden z. B. bei der zuerst 

416 
cem 
41'1 a 

auftretenden vermehrten Speichel
sekretion nach den Versuchen von 
WINSOR 309. Die Entwicklung geben 
wir auf Abb. 22 wieder. Auf der Kurve 
ist die primare Reizv;rirkung durch 
Reflex beim Trinken abgegrenzt von 
der Reizwirkung nach Koffein. Wir 
sehen, IDe im Verlauf von 40 Tagen 
die Sekretion abnimmt. 

Dasselbe finden wir auch bei der 
Magensaftsekretion in Versuchen von 
ALLODI 311 erwahnt, die beim Koffein
probetrank bei den Kaffeetrinkern 
weniger auftreten soll. STEPP er
wahnt davon nichts. 

Grundumsatz. AbschlieBend brin
gen wir noch Versuche iiber den 
Grundumsatz auf Abb. 23 nach den 
Versuchen von WOMACK. Wir sehen 
einen Anstieg des Grundumsatzes bei 
Meerschweinchen im Verlauf fortge-

2 'I 6 8 10 12 1'1 16 setzter Koffeingaben mit einem Ab-
Min. fall innerhalb einiger Wochen. Nach 

Exstirpation der Schilddriise wird 
keine Steigerung beobachtet. Diese 
Kurve bedarf dringend der Nachprii
fung. An dieser Stelle sind die griind
lichen Untersuchungen von HINDE

Abb. 22. Nach WINSOR u. STRONGIN 
(309). Speichelsekretion auf Koffein
zufuhr im Veriauf ciner fortschrei
tenden Gewiihnung. Ordinate: ccm 
der Sekretion: a) bei Beginn des 
Versuchs, b)nach21 Tagen, c)nach 
40 Tagen tag lichen Kaffeegenusses. 

MITH bei der Ratte zu erwahnen, der mir die auf Abb. 24 abge
bildeten Kurven zur Verfiigung stellte. Wir sehen auf der Ab
bildung die am Durchschnitt von je acht Tieren gewonnenen 
Stoffwechselsteigerungen schon am dritten' Tage gering und am 
vierten Tage verschwinden. Auf dem unteren Teile findet sich der 

482 GUNZBURG, L.: Biochem. Z. Bd. 129 (1922) S.549. 
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Typ del' Gewichtsentwicklung nach den Versuchen v~n EICHLER 
und MUGGE. Das Gewicht nimmt ab, solange die Stoffwechsel
steigerung besteht. Die Verhiiltnisse sind abel' hier durchaus nicht 
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Abb. 23. Nach WOMACK (384). Sauerstoffverbrauch des Meerschweinchens nach 75 mg/kg 
Koffeinzitrat. Stoffwechselsteigerung nimmt voriibergehend zu und wird spater geringer. 

Keine Steigerung nach Entfernung der Schiiddriise. 

so einfach, denn diesel' Verlauf ist nul' am Anfang vorhanden. N ach 
einigen Wochen beginnt p16tzlich eine (auch wieder abklingende) 

-----0-. _____ <>- _____ .0 
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Abb.24. Nach HINDElIIITH. Wirkung chronischer Koffeingaben auf den O,-Verbrauch der 
Ratte, 1. -4. Tag. Bei 1,9. Durchschnitt der Normalversuche mit einfacher und dreifacher 

Streuung. Untere Kurve: Entwicklung des Gewichtes bei Versuchen von 
EICHLEE u. MttGGE (449). 

Empfindlichkeitssteigerung, die dann bei monatelanger Koffeinzu
fuhr abel' nicht ganz verschwindet, sodaBdoch wieder Stoffwechsel
steigerungen beG bachtet werden (HINDEMITHUnd ANGSTENBERGER). 
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Die Yersuche von H.A.CKETT 483 nachzuweisen, daB die Kaffee
trinker dauernd einen hoheren Stoffwechsel haben, fiihrten nicht 
zum Erfolge. Aus den Resmtaten sind keine Abweichungen zu 
sehen, obwohl sie behauptet, daB es sehr schwer sei, Kaffeetrinker 
zu finden, die ein Normalgewicht aufweisen, sie seien alle unter
ernahrt. Unsere Erfahrungen daruber sind andere, besonders im 
Orient.Solche Steigerungen wurden auch der Toleranzzunahme 
widersprechen, wie wir sie hier dargelegt haben. 

An dieser Stelle solI aber bei Berucksichtigung des Gesamt
kaffeegetranks die Anwesenheit von Cholin nicht ubergangen wer
den, das nach den Untersuchungen von BEST auf den Fettgehalt 
der Leber einwirkt. Die Tragweite dieser Beobachtungen auf unser 
Problem ist nicht abzuschatzen. Gerade in diesem Kapitel gibt es 
noch sehr viele ungeklarte Probleme. 

Sucht und AbschluB. Wenn wir hier von Toleranzsteigerungen 
gesprochen haben, so gilt das nicht in dem Sinne, daB damit zu 
gleicher Zeit eine Sucht kombiniert ist, wie man immer wiedermal 
in der Literatur daruber spricht, z. B. in dem Bericht uber Koffein
sucht von ,V. SCHILLING 484 nach Koffein + Antifebrin, wo die 
Patienten mit Koffein allein nicht zufrieden waren. Echte Sucht 
kommt in der Praxis nicht vor, denn es ist bestimmt nicht die 
Tendenz vorhanden, taglich mehr Kaffee zu trinken bzw. trinken 
zu mussen, wenn nicht etwa Entziehungssymptome auftreten 
sollen. Der Zornausbruch, der auftritt; wenn einmal der Kaffee zu 
dUnn geraten ist, ist nicht als Entziehungssymptom zu werten. 
Unter folgenden Bedingungen konnen Symptome von Sucht und 
anscheinend auch Entziehungssymptome beD bachtet werden: Wenn 
jemand an Depressionen und gedruckter Stimmung leidet und 
durch Koffein diese gedruckte Stimmung beseitigt wird, dann wird 
es moglich sein, daB er den Anblick einer Sucht bietet mit Ent
ziehungssymptomen. Denn wenn er kein Koffein mehr zu sich 
nimmt, dann fallt er wieder in seine gedruckte Stimmung zuruck. 
Ebenso konnte man Entziehungssymptome konstruieren, wenn 
jemand sich durch unklugen KaffeegenuB am Schlafen hindert, 
morgens mude ist, wenn er nicht neuerlich Kaffee bekommt. Das 
sind keine Entziehungssymptome, wie wir sie bei den Rauschmitteln 
sehen. 

483 HACKETT, HELEN: J. Rome Economics Bd.23 (1931) S.769. 
484 SCHILLING, V.: Z. klin. Med. Bd.l08 (1928) S.708. 
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Wenn wir unsere gesamten Darlegungen betrachten, angefangen 
von den milden, gut dosierbaren Wirkungen auf das Zentralnerven
system mit wenigen oder gar keinen Nebenwirkungen, ohile Ent
ziehungssymptomen und ohne Sucht, trotz einer gewissen geringen 
Gewohnung, die meistens die unangenehmen Symptome beseitigt, 
kein Bekanntwerden pathologisch-anatomischer Veranderungen, 
dann konnen wir als Gesamturteil keine bessere Formulierung 
finden - und daran haben die zahlreichen Forschungen des letzten 
Jahrzehnts rnchts geandert - als die Bemerkung von STRAUB in 
seinem bekannten V ortrag uber GenuBgifte auf dem N a turforscher
kongreB 1926 in Dusseldorf: "Das Koffein ist der Gipfel der 
Harmlosigkeit wenn man Alkohol und Nikotin zum Vergleich 
heranzieht". Diese Feststellung bedeutet nicht, daB der koffein
freie Kaffee etwa keine Daseinsberechtigung habe. 

Wir sind aber nicht nur als Spezialisten fUr die praktische 
Beurteilung eines GenuBmittels da, sondern auch als Forscher, die 
in das Geschehen des lebendigen Organismus eindringen wollen, 
und jede Substanz, die wir untersuchen, als eine Sonde benutzen 
fUr die Moglichkeiten des Lebens im Korper. Dns werden Bau
steine und Erfahrungen, wenn sie exakt gewonnen und niedergelegt 
wurden, immer willkommen sein. Die Gefahr des Forschers beruht 
in der moralisierenden Betrachtung und dem Willen Resultate, die 
noch nicht reif sind, ohne PrUfung auf das praktische Leben zu 
ubertragen. Gerade an einer einzigen Substanz wie dem Koffein 
sehen wir in ihrer vielialtigen Wirkung aIle Reaktionen des Organis
mus, gewissermaBen die gesamte Physiologie an uns vorbeiziehen, 
die Moglichkeiten der FOi'schung sind unbegrenzt, besonders wenn 
man" den Gesamtkaffee in den Bereich der Dntersuchung hinein
zieht, und darauf soIl dieses Buch auch hinweisen. 

In dieser Hinsicht werden wir uns an das Wort eines groBen 
Deutschen erinnern, den wir schon vielfach zitierten, namlich 
SCHOPENHAUER (Welt als Wille und Vorstellung, 2. Buch § 25): 
"Das Wesen an sich ist in jegIichen Ding der Natur, in jedem 
Lebenden ganz und gar ungeteilt gegenwartig. Eben daher man 
nichts verliert, wenn man bei irgendeinem einzelnen stehen bleibt. 
Auch die wahre Weisheit ist nicht dadurch zu erlarlgen, daB man 
die grenzenlose Welt ausmiBt oder den endlosen Raum person
lich durchfloge, sondern vielmehr dadurch, daB man irgendein 
einzelnes ganz erforscht, indem man das wahre und eigentliche 
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Wesen desselben vollkommen erkennen und verstehen zu lernen 
sucht". 

Das ist wahre Wissenschaft. 

Anhang. 
AnschlieBend solI die Erklarung der Pharmakologischen Gesell

schaft Platz finden, die nach der Behandlung des Themas auf dem 
PharmakologenkongreB April 1938 in Berlin der Presse iibergeben 
wurde: 

"Das Kaffeeproblem ist nicht ausschlieBlich eine Koffeinfrage, 
wenn auch d.as Koffein den ausschlaggebenden Bestandteil der 
Kaffeebohne auch fiir die gesundheitliche Beurteilung des Kaffees 
bildet. Das Koffein kann in den Grundziigen seiner Wirkungen als 
gut bekannt gelten. Es bieten jedoch die chemischen Bildungen 
und das Zusammenwirken des Koffeins mit sonstigen Bestand
teilen der Kaffeebohne noch mancherlei ungelOste Aufgaben. Wie
weit Koffein als Bestandteil von GenuBmitteln iiberhaupt der 
Gesundheit schadlich oder abtraglich ist, ist nach dem Stand der 
Kenntnisse in erster Linie eine Frage der jeweils genossenenKoffein
mengen; daneben sind Herkunft, Rostung und Zubereitungsart des 
Kaffees von Bedeutung. 

Mengen, die normalerweise durchaus forderlich sind, konnen 
fiir besonders Empfindliche, noch viel mehr fiir gewisse Kranke, 
schadlich sein. Klinische Erfahrungen lehren, daB bei dem iiblichen 
Gebrauch des Kaffees weder voriibergehende noch bleibende Scha
digungen vorkommen. Den im Tierversuch unter Ignorierung der 
Bedeutung der Dosen beobachteten Schadigungen der Keimdtiisen 
- so interessant sie in der Theorie auch sein mogen - stehen beim 
Menschen keine entsprechenden Erfahrungen und Beobachtungen 
aus dem Leben gegeniiber." 
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- -stoffwechsel der Kaninchen 102. 
Harnstoff 73, 75, 79. 
Hautausschlage bei Kaffee 68. 

Hautjucken nach Kaffee 68. 
Hautkapillaren 68. 
Hauttemperatur 68. 
Hefe 90. 
Hemmung der motorischen Willens-

impuise 14. 
Heptikosan 6. 
Herz, 131ff. 
- Kalziummange15I. 
- Kaliumiiberschu.B 5I. 
- Muskarinstillstand 5I. 
- Reizbildung 55, 69, 70. 
- Reizleitung 56. 
- Schlagfrequenz 54f£. 
- Uberleitungsstorungen 55. 
Herzblock 55. 
Herzdynamik 55. 
Herzhypertrophie 130, 13I. 
Herzklopfen 69, 70, 105, 124. 
Herzkranke 87. 
Herzleistung, Alkohol- und Koffein

wirkung 49. 
- Chloralhydrat und Koffeinwir-

kung 49, 50. 
- Morphin und Koffeinwirkung 49. 
Herzmuske169. 
- fettige Degeneration 49. 
- interstitielles Odem 49. 
- Kreatiningehalt 50. 
- Tonuszunahme 47, 48, 51, 53, 

54. 
Herzschadigung 48. 
- Adrenalin und Koffein 49, 50 
Herzstillstand durch Koffein 48, 54. 
Herzvolumen 48, 51, 52, 53. 
Hirndruck 67. 
HirngefaDe 66. 
Hirnvolumen 67. 
Histamin 4, 54, 85. 
Histobasen 85. 
Hitzschlag 67. 
Hoden 120, 134. 
Hundeherz 54. 
Hydraemie 79. 
Hydrolyse, Verzogerung 36. 
Hyperthyreodismus 70, 105, 1l2, 134 
Hypertoniker 62. 
Hypophyse 58, 80. 
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Hypoxanthin 9S. 
Hysteresis 36, 109. 

Ideekaffee S6. 
Inkoordination, neuromuskulare 34. 
Insulin und Koffein 57, 116. 
Intoxika tionserscheinungen 21. 

Raffa I. 
Kaffee, Behandlung 2. 
- Entdeckung I. 
- Hag 11, 12,23, 105, 106. 
-Handel 2. 
- Idee S6. 
- koffeinfreier 10, 12, 14I. 
- Rostung 2. 
- Santos 11, 12. 
- tiirkischer S. 
- Verbreitung 1 
- Weltproduktion 2. 
Kaffeebohne, Chemie 2, 4. 
Kaffeegerbsaure s. Chlorogensaure. 
Kaffeegetrank, Zubereitung 7. 
Kaffeekirschen, Aufbereitung 3. 
Kaffeckohle S, 9I. 
Kaffeepulver 9J. 
Kaffeestrauch 1, 2. 
Kachexie 12I. 
Kakaoschalen 7. 
Kaliumgehalt im Kaffee 54. 
Kaltbliiterherz, isoliertes 47. 
Kalium 129. 
Kalziumausscheidung 76. 
Kammerblock 56. 
Kammerflimmern 55. 
Kapillaren 67. 
Kardiazol und Koffein 65. 
Katalase 90, lIS. 
Kaweh I. 
Keimdriisen 119, 121, 122. 
Keirogift 122. 
Keimung 127. 
Klinotropie 53. 
Kochsalzausscheidung 73. 
Korpertemperatur 109, 110, Ill. 
Koffeinfreier Kaffee 10, 12, 14I. 
- - Extraktionsmittelreste S9. 
Koffeingehalt der Kaffeesorten 5. 

Koffeinismus 134. 
Koffeinkuren 15. 
Koffeinprobetrank 13S. 
Koffeinverbrauch 125. 
Koffein-Benzoesaure 5. 
Koffein-Kolatin 5. 
Koffein-Salizylsaure 5. 
Kohlehydratstoffwechsel 114, 115, 

lIS, 123, 133. 
Kohlensaure, Alveolarluftspannung 

76. 
Koitus 119. 
Kokain 17, IS. 
- und Koffein 55. 
Kokainanasthesie, Verbesserung 57. 
Kokzidieninfektion 12S. 
KolanuB 5. 
Kolapraparate IS. 
Kollaps 60, 109. 
Kollodiummembranen S1. 
Kolloide, Entquellung 8I. 
- Quellung SI. 
Kolloidosmotischer Druck 72,74, 7S. 
Kombinatorik 16. 
KomplementbiIdung 65. 
Komplexverbindung des Koffeins 5, 

IS, 63. 
Kontraktur des Muskels, Verzoge-

rung 5. 
Koordination 33, 37, 46. 
Kopfschmerzen 69. 
Korperste1lreflexe 34. 
Krampfe 5, 34, 110, 115, 120, 124. 
Kraftiibungen 46. 
Kreatinin 75, 112, 113, 114. 
Kreatingehalt im Herzmuskel 50. 
- im Urin 114. 
Kreislauf 47ff., 135. 
KugelstoBen 46. 
Kumulation 122. 
Kurare 115. 

Lactacidogen 39. 
Lahmung 34, lOS . 

. Leber 99, lIS, 124, 131, 132, 133. 
LebergefaBe 6S, 69. 
Leberglykogen 114. 
Leberschadigungen 123. 
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Leistungssteigerung II, 17, 19, 43, 
44. 

Leistungsverminderung 19, 32. 
Lendrichschcs Verfahren 25. 
Lernen 16, 19, 20. 
Leukozyten 128. 
Libido 119, 120. 
Lipase des Magens 90. 
- der Organe 90. 
- des Pankreas 90. 
Liquordruck 64. 
Lokale Applikation von Koffein 13, 

33,68. 
Lokalanasthetische Wirkung des 

Kaffees 83. 
Luftkrankheit 1I0. 
Lunge, isolierte 65. 
Lungeniidem 50, 60. 

Magen, Entleerungsgeschwindigkeit 
90. 

MagengeschwUr 85. 
Magenkranke 87. 
Magensaftsekretion 85, 86, 92, 138. 
Malzkaffee 9, 81. 
Mate 7,24,85. 
Melanophoren,Wirkung des Koffeins 

auf 58. 
Merkaptane 6. 
Methylalkohol 6. 
Methylguanin 98. 
Methylxanthin 98, 103. 
Migrane 66. 
Milch und Koffein 88, 89. 
Milchsaure 3, 39, 40. 
Milzbrand 127. 
MilzgefaEe 68. 
Millstimmungen durch Koffein 15. 
Mitose 128. 
Mitralinsuffizienz 51. 
Morphin und Koffein 68. 
Motilitat 108, 109, llO. 
Muskel, Aktionsfahigkeit 41. 
- Chronaxie 38, 40. 
- Elastizitatsabnahme 39. 
- Hubhiihe 41. 
- im Verbande des Organismus 41. 
- isolierter 37. 

Muskel, Kontraktur 40. 
- Okonomie 42, 43. 
- Sauerstoffverbrauch 109. 
- -starre 39. 
- Warmebildung 109. 

Nahrstoffe im Kaffeegetrank 9. 
Nephritis 77, 78. 
Nerven, Chronaxie 38, 57. 
Nervenleitfahigkeit 37, 38. 
Nerven, N. Splanchnici 102. 
- N. Sympathicus 57,58, 71. 
- N. vagus 56,57,58,69,86. 
Nikotin 71, 86. 
- und Koffein 55. 
Nikotinschadigung 124. 
Niere 71ff. 
- Chloridausscheidung 75, 79. 
- EiweiBausscheidung 74. 
- Kreatininausscheidung 114. 
- Sulfatausscheidung 75. 
- Volumen 71. 

Obstipation 92, 134. 
Ostrus 122. 
Ohnmacht 60. 
Organgewichte bei chron. Koffein-

gaben 130. 
Orgasmus 119. 
Ovarien 120. 
Oxyhaemoglobin 112. 

Pektinasen 3. 
Pepsin 89, 90. 
Peristaltik 91. 
Permeabilitat 68. 
Pflanzenchemie 2. 
Phosphagen 40, 115. 
Phosphatabspaltung 39. 
Phosphatausscheidung 116. 
Physostigmin 36. 
PiagefaEe 67 .. 
Pituitrin 80. 
Placenta, Ubergang in 97. 
Potentiel d'action 48. 
Potenz 119. 
Primarharn 75. 
Probefriihstuck 69. 



Sachverzeichnis. 159 

Probetrunk nach Katsch und Kalk 
84. 

Psychische Wirksamkeit 12. 
Pulsfrequenz 25, 69. 
Purinstoffwechsel 93. 

Rauchen 71. 
Reaktion, motorische 32. 
Reaktionszeitverkiirzung 27, 30. 
Rechnen 20. 
Reflexe 30, 31, 33, 34, 41, 124. 
- bedingte 24, 35, 36. 
Reflexionen 14, 18. 
Reizwirkung auf die Schleimhaut 92. 
Reproduktion 16,21. 
Resorption 9,51, 54, 68, 92, 109. 
Respiratorischer Quotient 118. 
Restitution des Muskels, Hemmung 

39,40,41. 
Rostprodukte 7, 10, 83, 84. 
RostprozeB 3, 4. 
Rohkaffee .3, 4. 
Rotempfindlichkeit, Steigerung der 

17. 
Riickresorption des Koffeins im 

Darm 96. 
- der Tubuli 75. 

Santos Kaffee ll, 12. 
Sauerstoffverbrauch 39, 40,103,104, 

105, 106, U8. 
- der Niere 73, 74. 
- des isolierten Gewebes llI. 
Sauren und Koffein, Wirkung auf 

die Herzleistung 49. 
ScMdigung durch Kaffee 26. 
Schilddruse 68, 88, 103, 104. 
- Verfiitterung 120. 
Schlaf 22,23,24,25,26,87. 
Schlafmittel und Koffein 26. 
Schmerzen 15. 
Schnelligkeitsiibung 45, 46.· 
Schreibmaschinenschreiben 32. 
Schwangerschaft 119, 123. 
Schwimmen 46. 
Sedative Wirkung 25. 
Sekretion 27, 83. 
Shock, anaphylaktischer 65. 

Sinus caroticus 63. 
Sistosterin 7. 
Spartein 50. 
Speichelsekretion 27,35,83,90, 138. 
Spermien 119, 120, 129. 
Spirogyra 127. 
Sport 43. 
Staphylokokken 49, 127. 
Statische Eigenschaften 36. 
Stickstoff 112, 127. 
Stickstoffbilanz 113, 114. 
Stoffwechsel 58, 92, 105, 106, 107, 

108, 1l0, 116, 118, 124, 128, 138, 
140. 

Strophantin 53. 
- und Koffein 50. 
Strychnin und Koffein 55. 
Sublimieren von Koffein 4, 5. 
Sucht 140. 
Suggestive Beeinflussung 42. 
Sulfat 75. 
Summationszeit 34. 
Sylvestron 6. 
Sympathicus 57,58,71. 

Tabak 124. 
Tee 7, 10, 12, 85, 88, 91, 92. 
- Vertraglichkeit 12. 
Theobromin 58,59, 77, 98, 102, ll5, 

137. 
- und Digitalis 51. 
Theocin ll5, 137. 
Theophyllin 75, 102. 
Thyreotropes Hormon 104. 
Toleranz 134, 140. 
Toleranzsteigerung 140. 
Toxische Koffeinmengen 131. 
Tremor 28, 29, 30, 106, 135. 
Trigonella foenium graecum 4. 
Trigonellin 4, 54, 63. 
Tiirkischer Kaffee 8. 
- Bekommlichkeit 9. 
- Zubereitung 8. 
Tuberkulin und Koffein 68. 
Tubuli der Niere 74. 

Ultrafiltration 81. 
Unfruchtbarkeit 125. 
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Unlustgefii.hle II, 12. 
Unruhe 24. 
Uraemie 66. 
Urteilskraft 17. 
Uterus 5S. 
- atrophie 125. 
- Motilitat 1I9. 

Vanillon 6. 
Vasomotorenwirkung 67,76,79. 
Vasomotorenzentrum 59. 
Venen 66. 
Verbreitung des Kaffees 1. 
Verdauungsfermente S9. 
Vergiftung mit Koffein 34,70. 
- - - chronische 130. 
Vermehrung 1I9. 
Vernunft 14, IS. 
Verstand 14. 
Verteilung des Koffeins, Blut 92, 93, 

94. 
- - - Fetus 97. 
-- - - Gehirn 94. 
- - - Gewebe 93. 
-- - Placenta 97. 
Vertraglichkeit fUr Koffein 19. 
Verwerfen der Tiere 121. 
p-Vinyl-Catechol6. 
- -Guajacol 6. 
Viskositat S1. 

Vita mine 7, 116, 129. 
Vorstellung, plastische 16. 

Wachstum 121, 129. 
- der Kaffeepflanze 2. 
Warmbli:i,terherz 4S. 
Warmebildung des Muskels, ver

ziigerte 39. 
Wasserstoffionenkonzentration 76, 

S1. 
Wehen 1I9. 
Weitsprung 40. 
Weltproduktion an Kaffee 2. 
Wille 14. 
Wohlbehagen 136. 

Xanthin 5S, 9S, 103, lIS. 
Xylose 75. 

Zellteilung 12S. 
Zentralnervensystem 1 Off. 
- Erregung 13. 
Zersetzung des Koffeins 94, 97. 
Zersetzungsprodukte des Koffeins, 

Giftigkeit 9S. 
Zichorie 10. 
Zittern 124. 
Zucker, Resorption 92. 
Zuckerausscheidung 114, 115. 
Zuckerkrankheit 117. 
Zytochrom 112. 
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