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Yorwort.

Die Berechtigung zu diesem Buche gibt mir eine vieljahrige
experimentelle Erfahrung mit dem Behandlungsthema. Der An-
stoB kam aber durch den Auftrag der Pharmakologischen Gesell-
schaft bei der Tagung der Gesellschaft in Berlin im April 1938
das pharmakologische Hauptreferat iiber Kaffee und Koffein zu
halten. Dieser Auftrag ergab den Zwang nicht nur die vielfidltige
Literatur zu sammeln, sondern auch fiir bekannte Dinge eine
geeignete Formulierung zu suchen. Manche Stellen wurden aus
dem Vortrag wortlich iibernommen.

Bei der Sammlung der Literatur wurde Vollstindigkeit 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-
blitter, z. B. Ronas Berichte oder Chemisches Zentralblatt. Die An-
gaben der Literatur in Fulinoten (nicht gesammelt am Schluf}) er-
folgte, weil vielfach Einzelangaben tiber Dosierung, Versuchstiere
usw. in die FuBnoten {ibernommen wurden, um den Text nicht mit
Zahlen und Einzelangaben zu belasten. Bei der Sammlung der
Literatur hat mir Frl. Lvoy KaArRBE wertvolle Dienste geleistet.
In der Literatur nimmt eine besondere Rolle das Korreferat von
Prof. StePP (Miinchen) ein iiber das Thema vom klinischen Stand-
punkt auf dem Pharmakologenkongrel 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 erwéihne ich den aus-
fithrlichen Artikel von TAU¥EL 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



v Vorwort.

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 tibertreffen ¢! Deshalb wurde auch,
nicht vor dem wortlichen Zitat zuriickgeschreckt. Der Anschlufl
an mein Fach, die ,,mechanistische’* Physiologie bzw. Pharma-
kologie wurde zu erreichen versucht durch Auffassung der psychi-
schen Ereignisse und der physiologischen Vorgiinge als Dokumen-
tation zweier Seiten derselben Ursachen.

" Bei Darstellung der somatischen Vorgédnge wurde fast nie refe-
riert. Die kritische Meinung des Verfassers tritt immer hervor,
sonst gibe es auch keine Einheitlichkeit. Die Griinde der Stellung-
nahme wurde nie iibergangen. Deutlich wird die Wirkung am
isolierten Organ, die Ubertragung der hier gewonnenen Resultate
auf das ganze Lebewesen und die Gleichheit und Verschiedenheit
der Wirkung bei Mensch und Tier, zugleich eine Rechtfertigung
fir 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 ungeldsten und be-
ginnenden Probleme. So mdge das Buch ein Ende und ein Anfang
sein fiir die Forschung des Kaffees. Bei der Forschung wird die
Chemie des Kaffees eine der Hauptstiitzen sein, aber der Gipfel der
Fragen ergibt sich in der pharmakologisch-biologischen Forschung,
da der Kaffee ein GenuBmittel ist. Damit ergébe sich der praktische
Wert der vorliegenden. Schrift. Der wissenschaftliche Wert maoge
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
Unterstiitzung gebeten durch Ubersendung von Sonderdrucken,
damit mir fir evtl. spatere Auflagen nichts entgeht, damit das
Buch auf der Hohe der Wissenschaft bleibt.

Breslau, August 1938.
0. 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 zufillig diesen Namen. Die
Bezeichnung , Kaffee ist eine Verunstaltung des arabischen Kah-
weh, das eine Ubertragung der Bezeichnung fiir Wein auf das neue
Getrank, das zuerst natiirlich in Arabien selbst Einzug hielt, be-
deutet. Von Arabien breitete sich das Kaffeegetrdnk zuerst rasch
iiber die mohammedanische Welt aus. Hier war eine besonders giin-
stige Grundlage fiir die Verbreitung gegeben, weil der Wein den Mo-
hammedanern verboten ist; denn es ist eine allgemeine Beobach-
tung, daf vermehrter Kaffeekonsum zur Verminderung des Trinkens
alkoholischer Getrianke beitriagt. Diese Tatsache fithrte dazu, dafl
Ludwig XIV. spiter das Trinken von Kaffee begiinstigte, um 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. Jabhrhundert kam die Kenntnis des Getridnkes
nach Europa und zwar zuerst natiirlich nach Venedig, das den
Handel mit dem Orient damals noch vorwiegend in der Hand hatte.
Von dort aus ist die Ausbreitung iiber die wichtigsten GroBstédte
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 , Kienruflsirup*, ,,schwarzes Tirkenblut®, , Ekel
erregende Abkochung aus alten Schuhen und Stiefeln®. Tm Laufe
des 19. Jahrhunderts hat der Kaffee die ganze Kulturwelt erobert
und ist an Stelle von Brei, Hirse, der Biersuppe FRIEDRICHS DES
GRrosSEN, zum Friihstiicksgetrink geworden.

Botanik., Ebenso wie das Kaffeegetrink breitete sich der
Kaffeestrauch sehr rasch iiber die Welt aus. Die erste Beschreibung
in Europa lieferte der Botaniker PROSPER ALPINO aus Padua Ende

Eichler, Kaffee und Koffein. 1



2 Kaffee und Koffein.

des 16. Jahrhunderts. Schon 1650 kam er mit den Holldndern nach
Java, wurde in einigen Pfldnzchen in den botanisehen 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. Alle 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 Varietit Coffea
robusta. Coffea arabica verlangt grofiere Hohen und ist gegen
Schiadlinge sehr empfindlich. Die Kultur in Ceylon und Nieder-
lindisch-Indien wurde 1869 durch den Rostpilz vollkommen ver-
nichtet, so dafl teilweise dort Coffea liberica angebaut werden
muflte. Jetzt kehrt man wieder zu Coffea arabica zuriick.
Handel. Aus diesen kleinen Anfiingen hat sich der Kaffee heute
zu einem der groften Objekte des internationalen Handels ent-
wickelt und zugleich zu einem Sorgenkind der kaffeeerzeugenden
Linder. In Brasilien wurden laut offizieller Statistik in den Jahren
1931 bis 1936 3 Milliarden Kilogramm Kaffee vernichtet. Die Welt-
produktion betrug in den Jahren 1928—1934 pro Jahr etwa
40 Millionen Sack Kaffee zu je 60 kg Rohkaffee gerechnet. In
Deutschland wurden 1928—1933 je 1,3—1,5 Millionen Doppel-
zentner im Werte von 125—300 Millionen Reichsmark pro Jahr
eingefithrt. Aus diesen Zahlen, die wir spater an geeigneter Stelle
noch zu ergénzen haben werden, ergibt sich die grofle Bedeutung,
die das Kaffeegetriink 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 &hnliche Probleme im
Tierkorper. Wir sehen in den frischen Trieben der koffeinfithren-
den Pflanze hohe Koffeinmengen®. Diese nehmen aber beim
Wachstum wieder ab, so da die Aufnahme von Koffein in den
Stoffwechsel sicher ist. Es gibt einen Wechsel des Gehaltes selbst
in isolierten Zweigen, in denen der Gehalt wihrend der Belichtung
abnimmt, bei Aufbewahrung im Dunkel sich wieder vermehrt. Die

1 Vortrag Dr. A DE AMARAL: Rev. Inst. Café Nr. 126 1937.
2 WEEVERS: Proc. Acad. Amsterd. Bd. 32 (1929) S. 281; Bd. 35 (1929)
8. 301. — Pharmaceutic. Weekbl. Bd. 64 (1927) S. 939.



Rostung. 3

Chlorophyllfunktion wird durch Koffein verbessert3s. Nur in den
Samen des Kaffees selbst nimmt der Gehalt wihrend des Reifungs-
prozesses der Kaffeekirschen, ja sogar wihrend der Trocknung der
isolierten Beeren® dauernd zu. Andere Bestandteile des Kaffees
sind nicht so genau verfolgt worden, ja in den meisten Fallen sind
die einzelnen Vorlaufer des fertigen Kaffeegetrdnks noch restlos
unbekannt.

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

Rostung. Der nach der Trocknung jetzt vorliegende Rohkaffee
ist versandbereit und kann nach ausreichender Lagerung dem Rost-
prozef} unterworfen werden. Dieser Prozef verlangt die genaueste
Beachtung von Vorschriften, damit die entstehenden Duftstoffe
nicht verloren gehen. Deshalb hat sich im Laufe der letzten Jahr-
zehnte die Vornahme des Rostens vom Haushalt und Kleinbetrieb
(Kaufmann) auf groBe, mit allen Mitteln ausgeriistete Rostereien
iibertragen. Hier ist es moglich, die genaue Temperatur je nach der
verlangten Bridunung einzuhalten. Anschlieend an den Prozef
miissen die Bohnen rasch gekiihlt werden, da das fliichtige Aroma,

3 HERNDLHOFER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 65 (1933) S. 561.

32 CraMIcIAN, G. und C. Ravexwa: C. R. Acad. Sci., Paris Bd. 171
(1920) S. 836. )

¢ PrrrIER: C. R. Acad. Sci., Paris Bd. 193 (1931) S. 547; Bd. 194 (1932)
8. 306. — LiuienvELD-ToaL: Zbl. Bakter. IT Bd. 85 (1932) S. 250.

1*



4 Chemie.

bei der hohen Temperatur leicht entflieht. Schon wahrend des Pro-
zesses selbst kann das Entflichen von Substanzen, darunter auch
das Sublimieren von Koffein5 festgestellt werden. Wiahrend der
zunehmenden Ro6stung nimmt der Gehalt an Duft- und Extrakt-
stoffen zu. Deshalb darf die Réstung nur solange fortgesetzt wer-
den, als der Verlust ihre Zunahme nicht iibersteigt. Wenn man
den Rohkaffee durch immerwiederkehrende Extraktion mit Was-
ser, Alkohol und Ather erschpft hat und den zuriickgebliebenen
Rest nach erfolgter Trocknung réstet, kann man durch Rostung
das Auftreten neuer Extraktmengen beobachten®.

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

Chemie.

Die Kaffeebohne. Die Annahme, dafl durch die Hitzeeinwirkung
auf die EiweiBkorper in der Kaffeebohne Histamin entstehe?,
konnte durch GuMMEL bei HEUBNER 72 nicht bestéatigt werden. Es
handelte sich um Cholin, das in einer Menge von 0,022 % im Kaffee
vorliegt8. Die Verbreitung des Cholins bei den verschiedensten
Nahrungsmitteln ist sehr allgemein, entweder als freies Cholin
(z. B. im Sauerkraut) oder an Lezithin gebunden wie im Fleischusw.

Als ein weiteres Alkaloid ist zu nennen das Trigonellin. Dieses
hatte frither den Namen 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.
Spiter fand man es in Erbsen, Hanfsamen, Hafer, Kartoffeln?®.
Die Menge im Kaffee wird von NorrBoEM und MAYER? mit

5 VALENTINI DE CHRISTIANI, H.: Chem.-Ztg. Bd.I (1928) 8. 2675. —
Caxpipo, F.: J. Pharmacie VIII Bd. 19 (1934) S. 386.

8 Ciupra: Chem.-Ztg. Bd. 54 (1930) S.803.

7 DiemMAIR: Dtsch. Lebensmitt.-Rdsch. 1937 S.209. Allerdings chem.
Nachweis:

72 GuMMEL und KiEsE: Aepp. Bd. 188 (1938) 8. 215.

8 NorrsorM, E. F. und MaYER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 63
(1932) 8. 176.

® Herp uscEKA und BrCENER: J. prakt. Chem. (2) Bd. 130 (1931) S. 11.

1o NorreoEM und MAYER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 61 (1931)
S. 429.
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0,43% angegeben, betrigt also etwa ein Drittel der 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 diirften.
Bei uns werden wir mit der Menge von 1—1,2% rechnen diirfen,
ohne dafl wesentliche Schwankungen vorkommen. Wihrend des
Rostens kommt es zur Sublimation kleiner Koffeinmengen von
etwa 5—10 % des vorher vorhandenen, aber die Gewichtsabnahme
der Bohnen ist von gleicher GroBenordnung, so dal der relative
Gehalt sich kaum &ndert.

Das Koffein liegt als Kalium-Koffein-Doppelsalz der Chlo-
rogenséure vor. Esist eine dhnliche Verbindung wie in der Kolanuf
das Koffein-Kolatin. Bei beiden Koérpern handelt es sich um eine
auBerordentlich lockere Bindung, so locker, daBl schon geringes
Anfeuchten der Kaffeebohnen oder der Kolanu$} geniigt, um dem
Koffein den Ubertritt in Chloroform zu ermdéglichen. Nur da-
durch, daf3 diese Komplexverbindung so auBerordentlich locker
ist, ist es iiberhaupt moglich, durch leichtes Quellen des Kaffees
in Wasserdampf das Koffein zur Extraktion mit organischen Ld-
sungsmitteln zu mobilisieren. Dementsprechend hat GEELEN!! bei
seinen Untersuchungen mit der analogen Verbindung der Kolanuf3
durchaus keine andere Wirkungsart gefunden als bei reinem
Koffein, selbst an isolierten Organens, wo die Moglichkeiten fiir
eine Wirkung der Komplexverbindung sehr viel giinstiger sind.
Deshalb wird man auch im Kaffee keine Modifikation der Koffein-
wirkung durch die Chlorogensiure erwarten diirfen. Dasselbe gilt
von den: Komplexen zwischen Koffein und Salizylsiure bzw.
Benzoesiure, die LABES, SCHULLER und ZrpF untersucht haben2.

Die Chlorogensiure, die frither Kaffeegerbsiure genannt wurde,
besteht aus einer esterartigen Bindung zwischen Kaffee und China-

1 GeHLEN, W.: Aepp. Bd. 174 (1933) S.695. Die im Text der Arbeit
behauptete schnellere Resorption beim Doppelsalz mit rascherem Auftreten
von Krimpfen findet in den angegebenen Versuchen keine statistisch halt-
bare Stiitze. Beim Muskel leichtere Verzégerung der Kontraktur.

112 NowATKE, vgl. Rona 105, 18, hilt die Doppelsalze von Koffein mit
Benzoesidure usw. nur fiir Gemische mit ihren Dialysekonstanten. Siehe
dazu die Befunde von ScHULLER usw. am Skelettmuskel.

12 Siehe auch W. NowaTkE: Chem.-Ztg. Bd. I (1938) S. 362.
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sdurel’® 14, Nach den Untersuchungen von FREUDENBERG!? hat
sie gerbstoffihnliche Eigenschaften, z. B. Fillungen in 10proz.
Gelatine. In der rohen Bohne liegt die Konzentration zwischen
6,3—17,7%, nach dem Rosten sinkt sie auf 3,2—4,5% je nach
Rostungsart und Herkunft des Kaffees1% 16, Die Chlorogensiure
ist sehr empfindlich gegen chemische Eingriffe und kann durch
hochgespannten iiberhitzten Wasserdampf zerlegt werden. Da an-
scheinend der harte Geschmack mancher Kaffeesorten durch hohen
Chlorogensduregehalt veranlaft 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 flichtigen Substanzen, die erst sekundér durch den Rost-
prozef 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, dhnlich wie die Methylgruppe bei Pentosanen,
so dafl dann Methylalkohol entsteht; ebenso weist darauf hin das
Vorkommen von Furfurol und seinen Derivaten aus Halbzellulosen.
Neuerdings wurden aus dem Destillat durch Untersuchungen von
PrEescorT und Mitarbeiternl? folgende 10 Verbindungen isoliert:
Diazethyl, Didthylketon, Vanillon, p-Vinyl-Guajacol, Guajacol,
Heptikosan, p-Vinyl-Catechol, Sylvestron, Eugenol. Frither wurden
schon verschiedene Merkaptane, Azeton, Methylalkohol usw. ge-
fundent?2),

Die Fette in der Bohne werden durch den RéstprozeS kaum
gedndert, wenn auch zahlreiche Fettsduren mit Doppelbindungen
vorliegen1®, die beim Lagern des Kaffees leicht Sauerstoff addieren.

13 FREUDENBERG: Ber. Bd. 53 (1920) S. 232.

1¢ TrepDECKE: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 71 (1936) S. 217.

15 HoeprPNER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 66 (1931) 8. 238.

16 VALENTIN: Pharmazeut. Ztg. Bd. 82 (1937) S. 527.

17 Prescorr, EMERsON, WoopwarD, HEGGIE: Food. Res. Bd. 2 (1937)
S. 165.

7a Eine ausgezeichnete Darstellung der Chemie findet sich von TAUFEL:
Handb. d. Lebensmittelchemie, Bd. 6. Berlin: Julius Springer 1934.

18 Etwa 52—54 % der Fettsiuren bestehen aus ungeséttigten Fettsiuren
und zwar zu gleichen Teilen Linol- und Olsiure. R. O. BENG1s und ANDER-
son: J. biol. Chem. Bd. 105 (1934) S. 139.
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Sistosterin, eine ergosterinartige Verbindung fand sich weiterhin,
so dafl man antirachitische Eigenschaften annehmen zu miissen
glaubtel®, was nicht bestitigt wurdel®s, ebenso wie das Vor-
kommen von Vitamin-C im Kaffeegetrink nicht bestéitigt werden
konnte 20, 20b, Dag Fett, das zu 10—15% im Kaffee vorkommt,
versucht man jetzt zur Fettgewinnung nutzbar zu machen, um
auch mindere Kaffeesorten irgendeiner Verwendung zuzufiihren.

Diese Darstellung konnte nur eine Aufzéihlung der Moglichkeiten
pharmakologischer Wirkungen enthalten. Vollstandig kann sie
nicht sein, weil eine grofie Zahl von Substanzen noch absolut
unbekannt sind, z. B. sind es die Rostprodukte, die im téglichen
Leben eine allgemeine Verbreitung haben iiberall da, wo gebraten
und gebacken wird. Doch miissen wir hier einige Bemerkungen
iiber das Kaffeegetrink anschliefen, wobei sich mancherlei Hin-
weise auf die pharmakologische Wirkung ergeben werden.

Das Kaffeegetrink. Bei der Zubereitung des Kaffeegetrinks
hat man auf zwei Momente zu achten: Auf die Stérke 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 nicht zu hart
sein, auf keinen Fall eisenhaltig, es darf, wenn moglich tiberhaupt
kein Metall an das Getrink herankommen, worauf die Beduinen
streng sehen, bei denen der Kaffee in Holzmérsern 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

1% ScEwARz, L. und SiErE: Arch. Hyg. Bd. 104 (1930) S. 65. McCor-
LM 3143. Diat.

19 No#L und DaNNMEYER: Strahlentherapie Bd. 38 (1930) S. 583.

19 Sjehe iiber das Vorkommen von Vitamin D in Kakaoschalen, Knarp
und Cowarp: Biochemic. J. Bd. 29 (1935) S. 2728.

20 ScHEUNERT und RescexkE: Klin. Wschr. Bd. IT (1931) S. 1452.

202 PDagegen bei Tee, MaTTILL und PRATT: Proc. Soc. exper. Biol. a.
Med. Bd. 26 (1928) S. 82.

202 GiarTi, MENCUDEZ und KNALLINSKI: Chem. Zbl. Bd. I (1938) S. 3073
berichten, daB im Chacokrieg durch Mate Skorbut nicht verhindert wurde.

20b P pg MaTTEI Will das Vorkommen einer antineuritischen Wirksam-
keit in gerostetem Kaffee gefunden haben, aber nur im gerdsteten Kaiffee.
Siehe dazu die Arbeiten des Autors: a) Policlinico Bd. 27 (1920) S. 1011.
p) Bull. accad. med. Roma Bd. 46 (1920) S.229. ) Arch. farmacol. sperm.
Bd. 35 (1923) 8.5 u. 17.
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nach unserer Art. Es wird in der Literatur angegeben — allerdings
ohne geniigende Unterlagen — daf der tirkische Kaffee bekdmm-
licher sei und in gréBerer Menge getrunken werden konne, als nach
unserer Zubereitung 2. 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 2. Wenn, der Kaffeegrund des tiirkischen Getréinks nicht
mitgetrunken wird, dann sind die Verhéltnisse 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, daf statt der in unserem Getrink
etwa ausgelaugten 80—90% des Koffeins nur noch 60% in die
Flussigkeit iibergehen und relativ groBere Kaffeemengen zu
kleinerer Koffeineinnahme fiihren 232. Das wird aber wahrscheinlich
wenig abhingig sein von der Feinheit der Mahlung, da bei der
aktiven Kohle die Stiarke der Mahlung im Verhéltnis zu der GroSe
der inneren Oberfliche eine geringere Rolle spielt. Nach dieser
Vorstellung ist es nicht verstindlich, wenn HorsTr2 bei Uber-
giefen 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 wére noch zu
untersuchen. Ganz anders verhilt es sich bei dieser Mahlung mit
der Zunahme der Extraktstoffe, da es sich bei diesen sicherlich
nicht um leicht auch durch enge Kanéle einer inneren Oberflédche
diffundierbare Substanzen handelt. Da wird es verstindlich sein,
wenn BAssLER und TAUFEL2 mit zunehmender Feinheit des
Mahlens einen zunehmenden Extraktgehalt finden, aber der
Koffeingehalt nicht entsprechend zunimmt (s. auch 2%2).

21 HorsTE und MimoL1C: Arch. Hyg. Bd. 113 (1934) S. 108.

22 JEssEr: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 52 (1926) S. 389.

23 BAssLER und TAvurEL: Dtsch. Lebensmitt.-Rdsch. 1937 8. 265.

2% Srora und NEisser: Rev. Inst. Café Nr. 127/Sept. 1937 bestétigen
in neuerlichen Versuchen durch das Experiment unsere obige Darstellung.
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Alle diese Vorstellungen kann man aber auf keinen Fall fiir die
eventuell bessere Bekommlichkeit des tiirkischen Kaffees verant-
wortlich machen, wenn das gesamte feine Kaffeepulver mitge-
trunken wird. Zur Entfernung des Koffeins aus unserem Kaffee-
getrink wurde Zusatz aktiver Kohle empfohlen?t, 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-
16st werden koénnen, und schon gelost werden, wenn, ganz abge-
sehen von der Resorption, allein die Magen- und Darmsekrete dazu-
kommen. Aber man kann erreichen, dafl der Organismus das
Koffein nur langsam zugefiihrt erhilt, denn die Lésung solcher
Adsorptionsverbindungen erfolgt langsam, wie man aus den Er-
folgen der Adsorptionstherapie ersieht. Fiir das Eintreten irgend-
welcher Giftwirkung — das gilt nicht nur fiir Koffein — ist aber
die Geschwindigkeit der Uberschwemmung des Organismus von
betrichtlicher Bedeutung. Dabei spielt die Frage, ob im Verlauf
der langsameren Resorption die Entgiftungskraft des Organismus
einsetzt, so dafl 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 zuriickkommen. Daneben ist die absolute
GroBle der verordneten Dosis von leitender Bedeutung, denn das
ist verstindlich: 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 abgeschitzt wird. Es handelt sich
demnach immer um 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 Abschitzung zu
geschehen hat, mochte ich folgende Zahlen angeben:

In einer Tasse Kaffee von 150 ccm, wie sie im Haushalt iiblich
In ihrer Darstellung ist fiir uns tiberraschend, daB in Brasilien durch das
stirkere Kaffeegetrink Nahrstoffe zugefiihrt werden sollen, was ebenso wie
beim Malzkaffee natiirlich méglich ist. Die Koffeinzufuhr wiirde dann relativ
sinken, d. h. nicht mit dem Extrakt steigen.

24 SarTORIUS und OTTEMEYER: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 58

(1929) 8. 353. — ScHLOSSMANN: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 61 (1931)
8. 509.
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ist, bei Vermeidung des Zusatzes eines Surrogats wie Zichorie u. dgl.
werden etwa 4—35, bei einem sehr guten Kaffee 5—6 g Kaffeepulver
benotigt. Diesen Mengen entsprechen 0,04; 0,05 bzw. 0,06 g
Koffein?. HeUBNER stellte 0,08 g Koffein in einer Tasse guten
Kaffees, 0,05 g in einer Tasse guten Tees fest. Bei starken Ge-
trinken, wie sie in guten Restaurants manchmal gegeben werden,
finden sich 0,1 g Koffein?®, bei sog. Mokka konnen pro Portion 0,2g
und mehr vorkommen. Das sind allerdings sehr seltene Getrénke.
Ich mochte darauf hinweisen, da vor 50—60 Jahren in Deutsch-
land viel stirkere Aufgiisse bereitet wurden und dafl in Amerika,
insbesondere natiirlich in den Kaffee anbauenden Léndern selbst,
sehr viel stirkere Getridnke iblich sind (s. auch 232).

Zentralnervensystem.

Nachdem wir vorerst den einen Teil unseres Vortragsthemas,
das Kaffeegetrink selbst niher kennen gelernt haben, kommen wir
jetzt zur Wirkung der einzelnen Faktoren im Kaffeegetrink 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 Einfithrung und der Einfiihrung aller koffein-
haltiger Getrinke und GenuBmittel zu sehen (STRAUB).

Wirkung der Rostprodukte. Die wesentliche und prinzipielle
Frage, die beachtet werden muB, ist die, ob im Kaffeegetrink
Substanzen vorhanden sind, -abgesehen von Koffein, die eine
giinstige, geistig anregende Wirkung haben. Wenn man dieses be-
jahen kénnte, 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 besiBe. Man fiihrt an, daB das Koffein im Tee besser
vertragen wiirde als im Kaffee selbst und nimmt an, daf 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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héhere Koffeinmenge (s. oben Kaffeegetrdnk). Bevor man in diese
Diskussion eintritt, wird man ohne weiteres zugeben miissen, daf
bei Leuten, die durstig oder auch nur erschopft sind, jedes Getréink,
bei vielen anderen jedes wohlschmeckende Getrink anregend
wirken kann. Besonders die bekannten unangenehmen Empfin-
dungen bei leerem Magen konnen die geistige Leistungsfihigkeit
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 daf 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 {iber Allgemeinplitze
wie ,,man habe den Eindruck, daB . . . hinausgeht, ist die Unter-
suchung von MATER??. Hier wird der Vergleich gezogen zwischen
einem Kaffeegetrink, das aus 30 g Santos auf 300 ccm oder der
entsprechenden Menge Kaffee Hag besteht. Die Darreichung er-
folgte um 10 Uhr vormittags, 214 Stunden nach dem Morgenkaffee,
also auf leeren Magen. Gepriift wurde die Fahigkeit zu addieren
nach der Kraepelinschen Methodik und zwar bei 13 Versuchs-
personen, Patienten der psychiatrischen Klinik, darunter einige
Hysterische, einige manisch Depressive, ein debiler Alkoholiker,
vier hatten psychische Schidigungen nach traumatischer Gehirn-
erschiitterung, drei waren psychopathische Querulanten mit Ver-
sicherungsneurose. Die Untersuchung ergab Verbesserung der
Leistungen, auch Verringerung der Zahl der Fehler, die ganz unab-
hingig von der Anwesenheit von Koffein im Getrink waren. Bei
einem Patienten, der zweimal in den Versuch kam, einmal vor und
einmal nach der Abheilung einer gewerblichen Brommethylver-
giftung, zeigte sich zuerst eine Verdreifachung der Leistung, nach
der Abheilung gar keine Anderung mehr. Weiterhin ist auffillig,
da@ die Besserung sofort nach dem Trinken des Kaffees einsetzte,
wihrend sonst die Koffeinwirkung einige Zeit (60 Minuten u. m.)
bis zur vollen Auswirkung auf sich warten 148t und niemals solche
Ausmafle erreicht. Das Resultat, nach dem bei fiinf Versuchen mit

2?7 Ma1er, H. W.: Schweiz. Arch. Neur. Bd. 9 (1921) S.244; Bd. 10
(1921) §. 80.
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Hag, bei ebensovielen mit Santos, bei vier Versuchen mit beiden,
gleichmiBig eine bessere Wirkung erzielt wurde, zeigt das Schwan-
ken der Resultate und weist auf einen der vorhergenannten Griinde
(Beseitigung von Unlustgefiihlen) fir solche Befunde auf. Diese
Versuche wurden wegen der Erstaunlichkeit der Befunde oft wieder-
holt, aber nie bestétigt. Wir werden auch fragen, ob das Versuchs-
material selbst, alles schwer psychisch erkrankte Patienten, iiber-
haupt geeignet ist fiir solche Versuche und als Vergleich fiir den
Gesunden herangezogen werden kann, ohne geniigende wissen-
schaftliche Sicherungen einzuschalten. Wenn die Annahme von
Ma1Er, dafl solche Patienten besonders koffeinempfindlich und
deshalb firr die Untersuchung besonders geeignet seien, wirklich
zutreffen sollte, dann miiite man erwarten, dafl 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 frither hatte K. B. LEEMANN bei seinen Versuchspersonen
auch bei hdchsten Gaben von Brenzprodukten keine irgendwie
geartete psychische Wirkung wahrnehmen kénnen. Wir werden
also die Untersuchung von MATER %7 nicht beriicksichtigen kdnnen
und werden die einzige psychische Wirksamkeit — immer abge-
sehen von den oben angefiihrten Reflexen — dem Koffein selbst
zubilligen, die allerdings durch die Nebenprodukte in geringem
AusmafBe modifiziert wird. Auch in Versuchen an Ratten wurde
durch GuMMEL 28 diese Behauptung erhirtet. In diesen Versuchen
wurde die Beweglichkeit der Tiere durch koffeinfreien Kaffee in
keiner Weise beeinflult. Die gute Vertrdglichkeit des Tees soll 2
auf der Moglichkeit beruhen, daB8 Koffein durch die Gerbsiure des
Tees gefallt wird, und dadurch der Resorption entgeht. Diese
Annahme ist nach der Eigenschaft der Koffeingerbsiureverbindung
im héchsten Grade unwahrscheinlich. Zum UberfluB hat LEm-
MANN30 die Identitit der Teewirkung mit dem Koffeingehalt deut-

28 GuMMEL, H. und M. KiesE: Aepp. Bd. 188 (1938) S. 215.

2% PAPENDIEK: Dermatl. Wschr. I Bd. 96 (1933) S. 160.

30 Leamanny, K. B.: Miinch. med. Wschr. 1913 8. 281.

302 T gamMaNN, K. B.: Umsch. 1930 Heft 51.

30b Die Vorstellungen von MacHT und ScERIEDER: Klin, Wschr. 1930 IT
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lich genug dargetan. Immerhin bestéinde theoretisch die Moglich-
keit, daB die Beiprodukte des Getrinkes z. B. auf dem Umwege
iiber die Resorptionsgeschwindigkeit modifizierend auf den End-
effekt einwirken kénnen.

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, daf3
es selbstverstindlich 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® und Ratte 148t sich die Erregung bis
60 mg/kg nachweisen, dann kommt ein Umschlag in Lihmung.
Die Erregung erstreckt sich auch bei Tieren vorwiegend auf die
GroBhirnrinde, wie der Nachweis von Potentialschwankungen3?
ergibt. Durch lokale Applikation kann sogar die Erregbarkeit der
einzelnen Zentren isoliert ausgelost werden 33,

Geistige Funktionen. Es wire 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 soll dér 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 SCHOPENHAUERS ,,Welt
als Wille und Vorstellung“ dargelegten Struktur unseres Ver-
standes aus. Die an sich mégliche Darstellung von ErnsT MAcH
in seiner ,,Analyse der Empfindungen* unter Verwendung von
Elementenkomplexen ist zwar sehr elastisch und anpassungsfahig,
aber das Prinzip der Wissenschaft besteht nicht nur in der An-

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

30¢ MacHT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. Bd. 29 (1932) 8. 953.

31 DRUCKREY, MULLER und STUHLMANN: Aepp. Bd. 185 (1937) 8. 221.
Siehe auch TArTLER: Anmerkung 63.

32 FrscEEr, M. H. und LOWENBACH: Aepp. Bd. 174 (1934) S. 502.

33 F. BRESLAUER-SCHUECK: Dtsch. med. Wschr. 1920 S. 1295.

332 AMANTEA, G.: Arch. Farmacol. sperm. Bd. 30 (1920) 8. 3.



14 Zentralnervensystem.

gleichung der Gedanken an die Erfahrung und unter sich, sondern
gerade aus Griinden 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.

Verstand. Der menschliche Verstand enthélt in sich die Ver-
nunft. Die Vernunft ist das Vermdgen der Begriffe und der Ab-
straktion. Hier ist das Reich der Gedanken und Assoziationen und
der Reflexionen. Die Reflexionen beeinflussen unser Handeln
durch Abwigung der Motive. Die Sphére des Handelns, also des
Willens, ist der Sphére der Reflexionen entgegengeschaltet. Wenn
ScrOPENHAUER sagt, der Wille ist blind, dann werden wir hinzu-
setzen : der Wille macht blind durch Ausschaltung der Reflexionen.
Eine wirkliche Harmonie zwischen Willen und Fahigkeit des
Denkens gehort zur Vollkommenheit der Personlichkeit. Nur eine
grofle Intelligenz kann einen groflen Willen ertragen und um-
gekehrt. Im Bereich dieser Verhéltnisse spielt sich der Widerstreit
ab zwischen den Menschen der Vita activa und denen der Vita
contemplativa von dem NIETZSCHE in seiner ,,Morgenrite spricht.
Die Grenzen zwischen diesen beiden Sphéren sind meistens durch
Vererbung bestimmt, sind aber durch die Art der Beschéftigung
nicht unbeeinfluBlt, wie wir an der relativen Willensschwéiche von
Menschen sehen, nachdem sie ihr Leben mit theoretischer Be-
schiftigung zugebracht haben. In diesem Bereich spielt sich die
Koffeinwirkung vorerst ab. Durch Erleichterung der Gedanken,
durch Vermehrung der Reflexionen kommt es zu einem Uberwiegen
der Sphére der Vernunft und deshalb zur Schwéchung motorischer
Willensimpulse, die KRAEPELIN3* in ganz anderer Weise experi-
mentell erschlossen hat.

Wir sehen aus dieser Darstellung, daBl man mit der 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, dal keine Ermiidung vorliegt
— eine gleichméfBige Verdnderung erwartet werden. Wir haben die
Hemmung der motorischen Willensimpulse ausschlieBlich gefafB3t

3¢ KragpELIN: Uber die Beeinflussung einfacher psychischer Vorginge
durch einige Arzneimittel. Jena 1892.
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als die Folge der psychologischen Verdnderung in der Sphére der
Reflexion, ohne eine wirkliche Lahmung der niederen Funktionen
des Zentralnervensystems anzunehmen, weil das nicht notwendig
ist und im Zustand der Ermiidung der gegenteilige Proze8 eher
nachweisbar ist. _

Gefiihle. In den Bereich der Willenssphére gehort die Sphére
der allgemeinen Gefithle. Wir wissen von der Praktik der budd-
histischen Heiligen, da8 sie durch Reflexionen Sorgen und Kum-
mer, MiBstimmungen und Schmerzen beseitigen und bekidmpfen.
Genau dasselbe wird man erwarten diirfen durch kiinstliche An-
regung und Begiinstigung der Reflexionen. Man sieht die Gefiihls-
sphére wie durch einen Schleier. Viele Dinge werden als Kummer
genommen, die bei weiterer Uberlegung nicht der MiBstimmung
wert erscheinen. Depressionen kommen zustande dadurch, daf
ein Gedankenablauf iiberwertig sich immer im Kreise dreht. Durch
Erleichterung der Beachtung von neuen Gesichtspunkten kann die
Depression vermindert werden. Hier pafit der Ausspruch von
C.Vorr: ,,Die Wirkung des Kaffees ist so, daBl wir uns tiber
unerfreuliche Dinge weniger drgern und leichter Schwierigkeiten
iberwinden konnen‘‘34a, Alle solche Dinge sind rein psychologisch
verstandlich. Auf welchem Wege die Beobachtungen iiber die Be-
seitigung von psychischen Depressionen?’> 35 bei vielen Menschen
durch Kaffee zustande kommen, bei manchen sogar eine gewisse
Euphorie beobachtet wird, ist vielleicht nicht ausschlieflich von
dieser Seite aus zu beschreiben. JANUSCHK E37# fithrte sogar regel-
rechte Koffeinkuren bei depremierten und &éngstlichen Kindern
jahrelang durch und hilt das fiir das beste Heilmittel. Es werden
auch in seltenen Fillen durch Koffeinwirkung MiBstimmungen
berichtet, die Einwirkung auf die Stimmungslage ist also nicht
einheitlich. Sicherlich wird man beachten miissen, daB auch
Schmerzen abgestumpft werden kénnen, wie man bei Versuchen
an der Zahnpulpa gelegentlich erwdhnt hat36, obwohl man bei der
Kombinationswirkung mit antipyretischen Substanzen sicherlich

342 Zit. nach All about Coffee W. H. Uxkgrs, New York 1935.

35 Manamy, M. C. und P. G. ScHuBE: New England J. Med. Bd. 215
(1936) S. 616.

36 HeiNgoTH: Aepp. Bd. 116 (1926) S. 245.

37 ALLERS, R. und E. FrREUND: Z. Neur. Bd. 97 (1925) S. 748.

3% Zit. nach WALKo: Prager med. Wschr. 1937 S. 31.
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andere Faktoren wird einsetzen miissen. Auch unter den sieben
Versuchspersonen von AiLERS und FREUND? 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, dafl die Versuchsperson bei
der Reproduktion am néichsten Tage leichter Worte wiederholte,
die in die abstrakte Bedeutungssphire des betreffenden Wortes
hineingehorten. Diese Verbindung gibt uns das Verfahren bei der
Deponierung neuer Elemente in unser Gedéchtnis wieder. Bei der
Aufnahme irgendeines neuen Gegenstandes in das Gedéchtnis ge-
schieht die Verkniipfung nach bestimmten Grundprinzipien, von
denen Davip Hume (Untersuchungen iiber den menschlichen Ver-
stand) die Verkniipfung nach der Ahnlichkeit oder Analogie, der
rdumlichen oder zeitlichen Berithrung und schlieBlich nach der
logischen Verbindung (cause or effect) unterscheidet. Nach der
bevorzugten Art der Einbettung kann man die prévalierende Art
der Verkniipfung feststellen. Wenn ALLERS® hier die besondere
Einbettung in abstrakte Vorstellungen und Verbindungen erwahnt,
so wiirde das, dem Angriffspunkt unserer obigen Darstellung nach,
némlich im Bereich der Begriffe, einen neuen, Gesichtspunkt geben.
Aber zugleich erkennen wir hier die Unmdoglichkeit, die gesamte
Wirkung unter einem einzigen Gesichtspunkt zu beschreiben.
KanT sagt in seiner , Kritik der reinen Vernunft*: , Begriffe
ohne Anschauungen sind leer. Also wiirden wir eine leere Ge-
dankenarbeit, die Neigung zur Dialektik nach Koffein erwarten
kénnen. Aber nach den Untersuchungen von ALLERS finden
wir eine Ergénzung in der Begiinstigung der Anschauung durch
Koffein.

Anschauung. Die Assoziationen werden bildhafter und pla-
stisch, sie laufen durch eine ganze Reihe erlebter Vorstellungen, die
Vergegenwirtigung der Einzelheiten der Anschauung wird also
besser dargestellt, ein ProzeB, der der reinen Abstraktion genau
ehtgegenléuft. Die leichte Beweglichkeit von Kombinationen ist
besonders geeignet fiir das Schachspiel, und von dem Weltmeister
AvseEcHIN 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 HoLck3® bei der Lisung von Schachaufgaben
mit 0,1 g Koffein ergaben nur eine Beschleunigung der Losungen
um 7—9%. Die Leistungssteigerung ist nur gering, erhilt aber
ein neues Schlaglicht, wenn man bei Betrachtung die leichten
Schachaufgaben fortli3t und nur die schweren beriicksichtigt. Der
anscheinend routinierte NuBknacker fir Schachaufgaben 16ste 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 wiren die Resultate bei héherer Dosierung noch besser
geworden. Es ist jedenfalls kein Zufall, da die Schachvereine
meist in Kaffeehdusern tagen.

Die Begiinstigung des optischen Apparates findet sich in der
Erleichterung von Farbensehen3%. Die Reizschwelle bei anorma-
len Trichromaten-Farbenblinden wurde durch Koffein erniedrigt,
besonders die Rotempfindlichkeit gesteigert3®. In weiteren Ver-
suchen fanden ALLERS und Mitarbeiter4® auf 0,3 g Koffein bei
zwei Personen eine groflere Empfindlichkeit der Peripherie des
Auges fir Bewegungswahrnehmungen. Bei einer Versuchsperson,
die nach Koffein depressiv wurde, trat das nicht ein. Das Eintreten
der Depression hatte auch schon in den fritheren Versuchen?®’ das
Zustandekommen plastischer Anschauungen verhindert, wihrend
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 miissen. Durch
die zahlreicheren Assoziationen, die unter Koffein eintreten und die
Moglichkeit, eine groBere Zahl von Vorstellungen gegeneinander
abzuwédgen, werden wir die Moglichkeit einer Verminderung der
Urteilskraft durch Koffein nicht erwarten diirfen. Eine prinzipielle
Trennung von allen sog. Rauschmitteln, angefangen vom verhélt-
nisméaBig harmlosen Alkohol bis zu den schweren Giften Kokain
und Morphin ist dadurch gegeben. Und trotzdem findet man
immer wieder solche Behauptungen. Ein Autor?’ gibt ihm eine

38 Horck, H. G. O.: J. comp. Psychol. Bd. 15 (1933) S. 301.

39 WoLrpLIN: Klin, Mbl. Augenheilk. Bd. 69 (1922) S.205. 4 Tassen
Kaffee, keine nihere Dosierung angegeben.

40 Avrers, R., E. FrREUND und L. PracEr: Pfliigers Arch. Bd.212
(1926) S. 183.

Eichler, Kaffee und Koffein. 2
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gewisse Ahnlichkeit mit dem Kokain, ein anderer! behauptet so-
gar, daB Koffein die Eigenschaft habe, die Reflexionen zu unter-
driicken und die Moglichkeiten der Vernunft zu schwichen. Man
ist manchmal erstaunt, wie solche Urteile ausgesprochen werden
konnen. Die Schwierigkeit besteht in quantitativen Bestimmungen.
Huwme 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 tatséchlich sind auch die Beobachtungen
der Psychologen immer nur gewissermaflen primitiv und kénnen
nur ganz einfache Reaktionen verfolgen. Manchmal gibt es Wider-
spriiche, die vielleicht bei Beachtung der Dosierungen ihre Er-
klirung finden konnen. Hier fithre ich als Beispiel die Unter-
suchungen von Kolapriparaten an. In schon erwihnten Beobach-
tungen vonGehlen fand sich kein Unterschied der dort vorkommen-
den Koffeinkomplexverbindung von reinem Koffein. ALLERS%*?
verabreicht KolanuBl mit einer Koffeinmenge von 0,3 g und gibt
an, daB eine Einwirkung auf die Assoziationen nicht vorliege im
Gegensatz zu reinem Koffein. A1zLER% empfiehlt gerade Kolanuf3
— nach unverédifentlichten Untersuchungen — als ein besonders
geeignetes Priparat bei der Uberwindung von Ermiidungs- 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 gewissermaflen auf eine Erleichte-
rung des Denkens auch bei nicht meBbaren Vorgéngen schliefSen
diirfen. SCcHOPENHAUER fiihrt etwa aus, da8 die Lange der SchluB-
ketten wichtig fiir die Tiefe des Denkens sind. Damit diese
SchluBketten aber eine geniigende Linge erreichen, sei ein schnelles
Denken notwendig, weil das Verkniipfen der einzelnen Analogien
oder Begriffssphdren nur kurze Zeit gelingt. Also werden wir hier
einen SchluB8 von diesen primitiven mefbaren Vorgingen auf
komplizierte Vorgénge, die uns nicht zugéinglich sind, fiir berechtigt
halten. '

41 ErEARDT: Acta med. scand. (Stockh.) Bd.71 (1929) S. 94.
42 ArreRS, R. und E. FrReEuND: Z. exper. Med. Bd. 49 (1926) S. 644.
43 ArzLER, E.: Med. Welt 1937 S. 1796.
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Bei psychologischen Priifungen muf man natiirlich vermeiden,
irgendwelche Fragen vorzulegen, deren Beantwortung ein Wissen
voraussetzt. Wenn also CATTELL%* 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 an einer Stelle wird bei seinen Untersuchungen die
Streuung durch die Wirkung tbertroffen, 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 kénnen. Bei den
Mitgliedern einer gleichen Familie war die Reaktionsart gleich-
méaBig. Dann berichtet CaTTELL, daB die Vertriglichkeit fiir
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®?, ndmlich, daB Wortpaare
dargeboten werden, und nach 24 Stunden das eine Wort vorgesagt
und das andere in einer méglichst kurzen Zeit gesagt werden mubB,
dann kénnen wir hier voraussetzen, dafl 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 sinnloser Worte und Buchstaben, die in
Kombinationen zusammen gemerkt und dann wiedergegeben wer-
den sollen, wie bei RETMANN%5. Hier werden aber auch schon, zwei
sich teilweise gegeniiberliegende Faktoren beriicksichtigt. Es
kommt eine Uberwindung der Trigheit des Zentralnervensystems
gegen das Lernen in Frage. Dieser Faktor wird durch Koffein
verstiarkt. Allerdings in den Versuchen nur in der Weise, daf3 die
Wahrscheinlichkeit einer statistischen Wirklichkeit der Differenz
50 :1 besteht. Demgegeniiber steht die Wirkung auf die Assozia-
tionen, die hier die Hemmung des ersten Faktors weit tibertrifft,
so daB ein giinstiger Gesamteffekt zustande kommt. Diese Wirkung
liegt in den Versuchen auBerhalb des dreifachen der Streuung.

44 CarTELL, R. B.: Brit. J. med. Psychol. Bd. 10 (1930) S. 20.
45 REmAN, G.: J. exper. Psychol. Bd. 17 (1934) S.93. Versuche an

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

Q%
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SchlieBlich wird die Geschwindigkeit durch Koffein einwandfrei
betrichtlich vermehrt. KrRaEPELIN 34 fand eine anscheinende Hem-
mung des Auswendiglernens bei solchen Fillen, wo motorische
Vorstellungen des Sprechens eine Rolle spielen und zwar aus dem
Grunde, weil die Tendenz zu motorischen Impulsen abnimmt, also
ein weiterer Faktor, der Stérung verursacht, aber auch unter dem-
selben Gesichtspunkt zu verstehen ist4%2. Im allgemeinen fand er
eine Erleichterung des Lernens von 17% bei Tee mit 0,15¢
Koffein.

Ein anderer Gesichtspunkt wird durch die Pawrowsche Schule
hineingebracht, die das Auswendiglernen als eine Art von bedingten
Reflexen auffafit, und also das bessere Auswendiglernen unter
Koffein als Beseitigung von Hemmungen betrachtet, wie es auch
HurL bei seinen Versuchen tut. Die Versuchspersonen erhielten
10 Silben dargeboten, die sie in der richtigen Reihenfolge aus-
wendig zu lernen hatten. Bei der Wiederholung 20 Stunden spéter,
ergab sich, dafl die Silben unter Koffein zu frith genannt wurden
und zwar um 33 % mehr als ohne Koffein. Diese ,,Antizipationen®,
als Beseitigung von Hemmungen aufgefaBt, wiren 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 gréfer als ohne Koffein.

Rechnen. Wir kommen jetzt zu einer Funktionspriifung, die
schon von KRAEPELIN angewandt wurde und am leichtesten
zahlenméiBige 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, konne. Nach KRAEPELIN hat spiter WEDEMEYER? bei
einer Reihe von Versuchen begiinstigende Resultate erhalten. Ein-
mal wurde kein guter Erfolg erzielt, weil die Versuchsperson sich
infolge Ablenkung durch zwangsliufige Gedankenassoziationen
bei der hohen Dosierung nicht konzentrieren konnte. Bessere Er-
folge hatte an dieser Stelle PATLI* der mit Teeaufgiissen, die bis

4 Hyrr, C. L.: J. gen. Psychol. Bd. 13 (1935) . 249.

462 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
Anschlufl an unsere fritheren Darlegungen.

47 WEDEMEYER, T.: Aepp. Bd. 85 (1920) S. 339.
48 PovLi, R.: Arch. Psychol. Bd. 60 (1927) 8. 391.
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zu 0,6 g Koffein enthielten, an iiber 60 Personen experimentierte.
Die Zunahme der Additionen verlief 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 erhShte sich. Die Exaktheit der Rechnung iiber-
schritt bei 0,3 g ein Maximum, bei 0,6 g haben wir schon etwas
mehr Fehler: ein Fehler auf 208 Additionen gegeniiber einem
Fehler auf 233 Additionen bei 0,3g. Beim Ubergang von der
niedrigen zur hoheren Dosis sind also die ersten Intoxikations-
erscheinungen zu bemerken.

Ubersicht. Wenn wir nun die Reihenfolge der Verinderungen
des Verstandes bei der gesamten Dosierungsskala betrachten, dann
finden wir zuerst die Angabe von KRAEPELIN, daB die Reproduktion
von eingelernten Reaktionen verbessert wird. ALLERs dagegen
sagt, daB das Hersagen eines gelernten Gedichtes sich verschlechtert,
dagegen empfiehlt er Kaffee fiir 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 begriindet, denn KrRaEPELIN brauchte 0,1g,
Arrers aber 0,3 g Koffein. Bei kleineren Dosierungen werden die
Gedanken in den gewohnten Bahnen rascher verlaufen, beigréBerer
Dosierung wird die Moglichkeit der Benutzung ungewohnter
Bahnen vermehrt. Physiologisch-anatomisch gesprochen: wenn
die Erregung eine Ganglienzelle erreicht, dann wird die Méglichkeit
des Uberspringens des Funkens nach allen Seiten gebessert. Bei
noch héheren Dosierungen fillt der Brennpunkt des BewuBtseins
in regelloser Folge und in ungeordnetem Ablauf auf die verschie-
densten im Raum des Gedachtnisses 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, zwangsldufig mit Ge-
schwitzigkeit verbunden, wie man das nach den Erfahrungen des
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Kaffeekrianzchens annehmen kénnte. Das wesentliche zum Zu-
standekommen der einzelnen Phasen ist die Empfindlichkeit des
betreffenden Menschen bei einer bestimmten Dosierung von
Koffein. Hier besteht aber beim KaffeegenuB die Moglichkeit
der bei fortlaufendem Trinken allméhlichen Einstellung der
Dosierung. Die hier angegebenen Dosierungen sind dabei immer
als kleinste Dosierungen zu rechnen, weil die Wirkung in jedem
Falle starker ist, wenn die Dosis auf einmal genommen wird.
Beim normalen Kaffeegenull verteilt sich die Zufuhr auf eine
lingere Zeit. _

Ermiidung. Diese ganz verschiedenen Erscheinungen sind er-
reichbar beim normalen und unermiideten Nervensystem. Besonders
wohltéitig und niitzlich wird aber die Einwirkung von Koffein bei
der Bekampfung von Ermtidungserscheinungen, wo auch die Frage
der motorischen Aktivitdt neu zu beantworten ist. Beim Ermiideten
ist die Koffeinwirkung absolut schwécher aber vorhanden, d. h. die-
selbe Dosis wird beim Ermiideten nicht zu derselben absoluten
Hohe der Wirkung fithren, aber relativ werden wir eine stéirkere
Wirkung feststellen konnen. Und hier kommen wir auf ein anderes
wichtiges Kapitel, ndmlich die Beeinflussung des Schlafes durch
Kaffee und koffeinhaltige Getrinke.

Sehlaf. Eine allgemeine Erfahrung bei geistig tdtigen Menschen
ist die Hemmung des Einschlafens nach vorheriger geistiger An-
regung. Die Beruhigung kommt erst allméhlich und verzigert zu-
stande nach einer Phase im Kreise sich drehender Gedanken. Wenn
durch irgendeine Substanz die geistige Téatigkeit angeregt wird,
dann wird selbst dann, wenn z. B. eine Koffeinwirkung nicht mehr
vorhanden sein kann, doch noch eine Schlafstérung zu bemerken
sein. Darauf ist es zuriickzufiihren, wenn BruascH4? bei manchen
Menschen vor dem GenuB} koffeinhaltiger Getrinke spéter als am
frithen Nachmittag warnt. STEPP wies in seinem Vortrage dar-
auf hin, daB die Empfinglichkeit desselben Menschen durchaus
schwanken kann. In Zeiten besonderer nervéser Beanspruchung
werden kleinere Kaffeemengen wirksamer als sonst. Diese Beob-
achtung kann ich aus eigener Anschauung bestétigen. Das Primére
ist aber nicht der Kaffee, sondern das ,,andere Moment“. Einen
gewissen Gegensatz dazu bilden Kurven aus einer Arbeit, die von

49 BruascH: Pathologie des Kreislaufs, S.321. Hirzel 1937.



Schlaf. 23

Kaffee Hag zur Reklame verschickt wird (Abb. 1). Auf dieser
Abbildung haben sogar Kaffeemengen mit 0,6 g Koffein keine
wesentliche Stérung dieser sog. Schlafkurve im Gefolge, iiber
deren Zustandekommen ich keine weiteren Worte verlieren will.

Uber die Hemmung des Schlafes durch Koffein gibt es eine
schone chinesische Legende5!: | Der buddhistische Heilige Darma

Versuchsperson A
R | Gnschl
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S \\\ I
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Abb. 1. Nach SCHULTE (50). Schlaftiefen-Kurven in verschiedenen Versuchsnichten.
Kurven durch ,,Befragung‘ der Versuchspersonen bestimmt.

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

Die schlafverscheuchende Wirkung ist aber abhidngig von der
Dosis. GIppINGS52 registrierte die Schlaftiefe an 12 Kindern, die

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

51 HeuvpkE, W.: Fortschr. Therap. 1937 8. 225.

512 REINHARD: Kulturgeschichte der Nutzpflanzen, 2 Bénde.
52 GippINGS, G.: J. amer. med. Assoc. 1934 S. 525.
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0,04 g Koffein in einem kalten Getrink erhalten hatten, indem
er die Bewegungen wihrend der Nacht elektrisch aufschrieb.
Das Resultat dieser Untersuchungen sehen wir auf Abb.2 ge-
geniiber der gleichen Menge von' Apfelsinensaft. Eine Beein-
flussung bei diesen Kindern, die sicherlich empfindlicher sind,
schon entsprechend dem geringeren Gewicht, ist also nicht vor-
handen. Dagegen fithrte eine schwere Mahlzeit am Abend oder
warmes Wetter zu einer deut-

:;73?% lichen Storung des Schlafes.
%@Z: Weil geringere Dosierungen
S u- eben zu keinen Schlafstérun-
S - gen fihren, deshalb kann es
? immer wieder vorkommen,
§20— dafl bei manchen Getréanken
. ohne Vergleich des Inhalts an
%? = Koffein eine schlafstérende
§ Pu Wirkung nicht bemerkt wird,
Q5 wie TSCHERNING®® das vom
§’ r L = | Matetee behauptet. Dal das
S% 72 5 # ¢ 6 7 §.9 Gemeinsame aller dieser Ge-
Sehlaf Std.

trdnke aber im Koffeingehalt
Abb. 2. Nach GIDDING (52). Wirkung des :
Trinkens von Orangeade und einem coffein- zu suchen ISt’ hat schon

haltigen Getréink auf die Bewegungen im

Schlaf.
Bewegungen beim normalen Schiaf,
— — — Schlaf nach Orangeade,
————————— Schlaf nach einem kalten Getrink
mit 0,04 g Koffein.

Durchschnitt von 12 Kindern. Unterer Ast

LErMANNS5t bewiesen, dessen
angeblich gegen Tee sehr un-
empfindliche Versuchsperson
die ersten Stérungen bei

der Kurve: Zahl der Bewegungen/8td.,
oberer Teil: Addition der Bewegungen vom
Beginn des Schlafes an.

0,325 g Koffein zeigte. Bei
vier Erwachsenen fithrten in
Versuchen von  COOPER-
MANNS55 mit dhnlich exakter Methodik wie bei GIDDINGS5%2 un-
tersucht, erst Dosen von 0,3 g ab zu vermehrter Unruhe. Bei
dieser Unruhe mufBl auch noch die vermehrte Diurese beriick-
sichtigt werden, die dann eintritt, wenn zugleich grofere Fliissig-
keitsmengen vorher zugefithrt wurden. GINaADER® gab 50 Patienten
eine Stunde vor dem Schlafengehen Kaffee aus 20 g Kaffeebohnen

58 TSCHERNING, R.: Arch. Verdauungskrankh. Bd. 33 (1924) S. 332.
5¢ LEeMANN, K. B. und H. WEIL: Arch. Hyg. Bd. 92 (1923) 8. 85.

55 CooPERMAN, W. R.: Amer. J. Physiol. Bd. 105 (1933) S. 24.

% GINADER, G.: Arch. Hyg. Bd. 106 (1931) S. 147.
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= 0,2 g Koffein. Bei 19 Patienten ergaben sich iiberhaupt keine
Anderungen des Schlafes. Bei 31 Fillen war eine Verzégerung von
einer Viertel- bis zu einer halben Stunde merkbar, aber dieses nur
bei Patienten, die Ideekaffee getrunken hatten. Wurde derselbe
Kaftfee ohne vorherige Behandlung nach dem LEnDrIcHSchen Ver-
fahren getrunken, dann gab es eine lingere Verzdgerung 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 beeintrichtigt und in ihm miissen wir den wesentlichen Fak-
tor annehmen (s.spater Kapitel Magen). Doch sehen wir an diesem
grofleren Beobachtungsmaterial vielleicht schon grob die ver-
schiedene Empfindlichkeit der Menschen gegen Kaffee und Koffein.
Die schlafstorende Wirkung soll sich mit einer Neigung zu Puls-
beschleunigung kombinieren. Nach dem obigen Material von
GINaDER nun die Empfindlichkeit der Menschen gegen Koffein im
allgemeinen abschéitzen zu wollen und diese 50 Patienten als ein
Map fiir die Empfindlichkeit der Gesamtbevélkerung zu nehmen,
wire grundsétzlich falsch, weil es sich eben um Nichtgesunde
handelt.

Ein merkwiirdiges Phinomen ist die hiufig vorkommende
Beobachtung, dafl Menschen auf KaffeegenuB schnell einschlafen,
wie ich schon wiederholt von Bekannten hérte. Bei Patienten mit
kardialer Dyspnoe®® bei denen durch die Besserung derHerzarbeit
die Beschwerden gemindert werden, wire das an sich noch nicht
erstaunlich ; aber auch bei Normalen tritt das ein und bei anderweit
Kranken ; so berichtet MATER %7, daB unter seinen Versuchspersonen
zwei waren, die nach 0,25 g Koffein einschliefen. Worauf das
beruht, ob auf einer sedativen Wirkung auf den Hirnstamm5’ wo
es auch die Neigung zum Erbrechen vermindern soll, ist vollig
unklar. Bei einem Patienten von Ma1er handelte es sich um Be-
seitigung einer depressiven Stimmung. Trotz dieser manchmal
beobachtbaren Abweichung wird die Hauptlinie der Wirkung ohne
weiteres feststehen, dal Koffein und koffeinhaltige Getrinke durch-
aus geeignet sind, in geeigneter Dosierung Ermiidung und Schlaf zu

5 DREIEKURS, R.: Dtsch. Z. Nervenheilk. Bd. 107 (1928) S. 184.
%8 WiINTERNITZ: Med. Klin. 1934 Nr. 38.
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verscheuchen. Man wird aber L. R. MULLERS® ohne Bedenken zu-
stimmen, daf Koffein die erquickende Wirkung des Schlafes auf
keinen Fall ersetzen kann (schliellich bei starker Ermiidung wahr-
scheinlich auch nicht hindern kann). Aber wer hat das auch
erwartet ¢ Wer die Nachte hindurch in Kaffeehdusern sitzend sich
mit Kaffee mithsam wach halt, um im 6den Einerlei ewig kreisender
Gedankenabliufe die Zeit zu verbringen, der wird natiirlich Schadi-
gungen erwarten diirfen. Aber das gehort von vornherein in das
pathologische Gebiet.

Die miidigkeits- und schlafverscheuchende Wirkung des Kaffees
findet sich auch beim Schlaf, der durch Schlafmittel erzwungen
wurde. Schon Marer? fiihrte zahlreiche Versuche in dieser
Richtung aus und zeigte, daBl 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®® durch 0,028—0,036 g/kg
Koffein, Avertin®!, Veronal an Miusen®? und an Ratten®® bei
Luminal®, Bromiden3!, ja sogar bei der Galvanonarkose von
Karpfen und Karauschen®. Trotzdem werden Kombinationen von
Schlafmitteln und Koffein als besonders giinstig empfohlen. Wenn
kleinere Mengen von Schlafmitteln wirksamer werden sollten®6,
dann werden wir bei Verabfolgung ganz kleiner Mengen von
Koffein 0,05—0,1 g an unsere fritheren Darstellungen denken. Wenn
aber Koffein als Zusatz empfohlen wird zur Beseitigung toxischer
Einwirkungen von Schlafmitteln®, dann werden wir lieber emp-

8 MULLER, L. R.: Med. Wschr. Bd. 39 (1935) Heft 16.

80 JoacHIMOGLT und Krisstunis: Arch. Hyg. Bd. 107 (1932) 8. 177, die
dort ausgesprochene Behauptung, daB bei Zusatz von Kaffeextrakt die
Koffeinwirkung gesteigert wird, ist nicht bewiesen.

% Brck und LENDLE: Aepp. Bd. 167 (1932) S. 599, 0,1 g/kg Coff. Natr.
Benz. intravends evtl. wiederholt. '

%2 STRINMETZER, K.: Aepp. Bd. 173 (1933) S. 580.

% TARTLER: Aepp. Bd. 143 (1929) 8. 65, Heft 1/2 bis 25 mg/100 g Ratte.

8¢ KREITMATR: Aepp. Bd. 187 (1937) S. 607, 1% todliche Dosis.

85 ApLER, P.: Pfliigers Arch. Bd. 230 (1932) S. 113, 1:5000 bis 1:20000
Koffein.

% DrEIKURS, R. und O. SPERLING: Wien. med. Wschr. 1925 S.2725.

57 von KUHLBERG, A. und W. RapivowIrscH: Arch. Psychiatr. Bd. 89
(1929) S.13.
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fehlen, die Schlafmitteldosis herabzusetzen oder ein Wemger
toxisches Schlafmittel anzuwenden.

Am wichtigsten ist die Wirkung des Kaffees gerade im Gegen-
satz zu der Einwirkung des Alkohols. ,,In den Kaffeehdusern
herrscht Stille und Anstand, Ernst, Beschéftigung mit Lesen und
Nachdenken beim Spiel, in den Weinstuben Gerédusch, lebhafte
Rede und Ausbriiche heftiger Affekte®2. Ebenso wichtig ist der
Antagonismus bei Verabfolgung beider Substanzen zugleich. Auch
Versuche an Tieren bestitigen dasselbe®, ScHOEN$82 konnte die
Alkoholnarkose durch 10—25 mg Koffein fiir 25 Minuten unter-
brechen. Bemerkenswert ist, daf die subkutane Injektion viermal
weniger wirksam ist. Man darf aber diesen Antagonismus nicht
etwa in einer vermehrten Ausscheidung durch die angeregte Diurese
erwarten®®, KEs handelt sich um einen regelrechten, am Organ an-
greifenden Antagonismus. Nicht nur das Sensorium, sondern auch
andere Funktionen werden beeinflufit. In den genauen Unter-
suchungen von STRONGIN und WinNsor?? 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 mdég-
lichen Hemmung der Brechneigung und auflerdem aus Versuchen
itber die Erholung nach einer Inhalationsnarkose wissen ™.

In der heutigen Zeit des Kraftverkehrs wird die Moglichkeit
bestehen, durch Trinken von Kaffee die Miidigkeit zu verscheuchen
und die Sicherheit zu erhohen, weshalb den Automobilisten
empfohlen wird, koffeinhaltigen Kaffee im Tourengepick mitzu-
nehmen .’ Und ebenso segensreich wird eine Tasse koffeinhaltigen
Kaffees auf den Kraftfahrer wirken, der vorher etwas Alkohol
genossen hat. In diesem Sinne wird man es deshalb fordern miissen,
daf in den Gasthédusern ein anregendes koffeinlialtiges Getréink

872 TiEpEMANN: Zit. nach HEUPKE: Fortschr. Therap. 1935 S. 230.

% Macur, D. I. und M. E. Davis: Amer. J. Physiol. Bd. 109 (1934) S. 67.

%a ScHOEN, R.: Aepp. Bd. 113 (1926) S.275.

8 Freming, R. und D. REvyyorp: J. Pharmacol. Bd. 54 (1935) S. 236.
Verfolgung der Alkoholkurve im Blut nach 0,5 g Coff. Natr. benz.

70 StrovGIN, E. J. und A. L. Winsor: J. abnorm a. soc. Psychol.
Bd. 30 (1935) 8. 301.

- "™ DavipsoN, B. M.: J. Pharmacol. Bd.26 (1925) S.105, 0,5—0,7 g

Coff. loquacitas, Verkiirzung der Reaktionszeit.

72 PaxETH, L.: Allg. 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 Getridnk zu sich nehmen, aber fiir diejenigen, die
langere Zeit am Steuer eines Wagens sitzen, wird héufig ein koffein-
haltiges Getrink notwendig sein.

Tremor. An sich kann Koffein, trotz der giinstigen Wirkung
auf die nach Alkoholgenufl auftretende Unsicherheit? zu einem
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Abb. 3. Nach SCHULTE (50). Messung des Tremors.

Zittern. der Hénde 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®? nach 0,3 g Koffein.
Man miBt den Tremor etwa nach WaIPPLE dadurch, daf} die Ver-
suchsperson einen Stab in ein enges Loch zu halten hat. Falls die
Wand des Lochs beriihrt wird, wird ein Stromkreis geschlossen und
die Berithrung so aufgezeichnet. Mit einem dhnlichen Apparat sind
die Resultate von SCHULTES? gewonnen, von denen ich die Resul-
tate zweier Versuchspersonen auf Abb.3 wiedergebe. Auf der

SMi
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Abbildung rechts sehen wir, daBl Kaffee Hag stirkere Verdnde-
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, daf bei Verwendung so grofier Kaffee-
mengen von 50—60 g, die im koffeinfreien Kaffee vorhandene
Koffeinmenge eine giinstige Wirkung auf das Zentralnervensystem
haben kann, wie wir oben bei den Rechenversuchen erwihnten.
Was wird daraus geschlossen ? , Koffeinfreier Kaffee regt an.*
Wenn wir dieselbe Kaffeemenge mit unverdndertem 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 gewiinschte Resultat erhalten. Genau dasselbe gilt fiir die
Untersuchungen von VoicT722, 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 kénnen. Denn solch einen Tremor gibt
es, wie genauere Untersuchungen von Hurnrn%® 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. citr. fand er die meiste Zunahme des Tremors
bei den Personen, die an sich schon eine unruhige Hand hatten,
auch ohne KoffeingenuB8. 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 priifte. Bei Personen, deren Hand nicht zitterte,
konnte ich ruhig 0,1 g Koffein auch am Abend verordnen, ohne daf
der Schlaf gestort wurde. Ebenso wie in den Versuchen von
ScrULTES? war auch bei den Untersuchungen von HuLL4® manch-
mal eine Besserung des Tremors auf Koffein vorhanden. Er be-
stimmte die Steigerung im Durchschnitt mit 11 %, wobei statistisch
die Streuung mit dem Verhéaltnis fiir die Bedeutsamkeit von 50 :1

728 Voiar, G.: Dtsch. med. Wschr. 1936 S. 179.
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iiberschritten war. In demselben Institut bei Versuchen an
20 Versuchspersonen mit derselben Dosis betrug die Zunahme nur
5,6 % 2, also war geringfiigiger. Das Maximum der Wirkung trat
vier Stunden nach der Koffeingabe ein. Bei der Zunahme des
Tremors wird vorwiegend die Amplitude vergréBert, die Zahl
der Ausschlige weniger. HorsT und JeExrINs? fanden den Be-
ginn der Zunahme bei Frauen mit 2 mg/kg also etwa 0,15 g. Bei
Méannern muBte die Dosis auf 5 mg kg gesteigert werden, um noch
eine Wirkung dartun zu koénnen.

Reaktionszeit. Wie diese bei héheren Dosierungen vorhandene
Unsicherheit zustande kommt, ist unklar. Wir finden eine Erreg-
barkeitsteigerung, so da8 z. B. die Chronaxie bei lokal auf die
GroBhirnrinde des Hundes appliziertem Koffein erniedrigt wird .
Aber die Geschwindigkeit des Uberspringens der Erregung bei
solchen Reflexpriifungen ist nicht durchweg gekiirzt gefunden wor-
den, sondern manchmal dnderte sie sich nicht auBerhalb der Fehler-
grenze . Die Ausschldge bei einfacher Reaktionszeit im Versuche
von HorsT" nach 3—4 mg/kg Koffein bei 21—25 Jahre alten
Ménnern gingen um 2—6% zuriick. Am nichsten Tage war
manchmal eine Verlangsamung zu sehen. Diese Versuche leiden
aber teilweise, wie CHENE Y 77 ausfiihrt, an unzureichender Beriick-
sichtigung des Ubungsfaktors. Soll die Streuung verkleinert wer-
den, dann muf} die Reaktion dermafen eingeiibt werden, da8 keine
Anderung der Reaktionsgeschwindigkeit von Tag zu Tag vor-
kommt. Wird das nicht beachtet, dann kommt es meist zu groferen
Streuungen und die Schliisse, die aus solchen Versuchen gezogen
werden konnen, sind nur brauchbar bei einem betrichtlichen Ver-
suchsmaterial. Eine regelrechte Verkiirzung der Reaktionszeit
findet CEENEY " bei 3—4 mg/kg mit wechselndem, bei 5 mg/kg
bei Mannern mit sicherem Erfolg. Weitere Versuche wurden an
tinf ausgesuchten weiblichen Personen ausgefiihrt?. Diese Ver-

73 HorsT, K. und R. Wirriam JENKINS: J. Pharmacol. Bd.54(1935) S. 147.

74 Rizzoro, A.: C. R. Soc. Biol. Paris Bd. 98 (1928) S. 670.

% ScrILLING, W.: Psychologic. Rev. Bd. 28 (1921) S. 72, 0,325 g Koffein.
20 Stunden. Auf Héren das Chronoskop sofort anhalten. Betrsichtliche
Streuungen in der Leistung iiberall. Wenig verwendbar.

76 Horst, K. und W. L. Jenkins: J. Pharmacol. Bd. 51 (1934) S. 131.

762 Horst, K. und W. L. JENRINS: J. Pharmacol. Bd. 53 (1935) S. 385.

" CEENEY, R. H.: J. Pharmacol. Bd. 53 (1935) S. 304.

78 CEENEY, R. H.: J. exper. Psychol. Bd. 19 (1936) S. 359.
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suche wollen wir hier besonders erwihnen. Die Versuchsmethodik
bestand darin, daf nach Aufleuchten von Limpchen 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 Zahl der Fehler
beobachtet werden. Die Resultate sehen wir auf Abb. 4. Nach
einer Gabe von 3,3—3,6 mg kg 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 Fehler in 125 Versuchen. Abszisse: Zeit in Minuten.

nach 300 ccm Wasser.
— — — mnach 300 ccm schwarzen Kaffees,
—-—-— nach Koffein in einer Oblate + 300 ccm Wasser.

die Kaffeewirkung war schwicher als die Wirkung von reinem
Koftein. Jeder Kurvenpunkt ist das Resultat von 125 Versuchen.
Noch deutlicher werden die Resultate, wenn man, die durch die
Auswahlreaktionen méglichen 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, dhnlich wie wir
es frither bei den Rechenversuchen gesehen haben.

Ein dhnliches Phinomen sehen wir bei den édlteren Versuchen
von, HorLingworTH?, 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. DieVersuche erstreckten sich tiber den ganzen Tag. Dabei
wurden giinstige Resultate bis zu der Dosierung von 0,2 g erhalten,
héhere Dosierungen wirkten wieder weniger, also es wurde ein
Maximum tiberschritten, das sich besonders an der Zahl der Fehler
zeigte und zwar auch dann, wenn der Versuch ldngere 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 Ermiidungsfihigkeit durch Koffein verringert:

Bei bestimmten mehr rein motorischen Reaktionen unter-
suchten HorsT und Mitarbeiter8 zwei Arten von Ubungen. Erstens
eine reine Reaktion der Geschwindigkeit des Treffens von zwei
Metallscheiben. Hier stieg die Zahl der Treffer nach 3—4 mg /kg,
also 0,25—0,3 g Koffein in Form von Kaffee oder in Kapseln
gegeben bei 14 Medizinstudenten um 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, dafi ich sie aus der Beschreibung in der Literatur ohne
Anschauung nicht wiedergeben kann. Wir wollen festhalten, dal
dieser ,,motor skill“, wie die Autoren es nennen, grofle Geschick-
lichkeit erfordert. In diesem Fall wurde die Leistung durch das
Koffein in der obigen Dosierung verschlechtert. Hier scheint es
sich um folgendes zu handeln. Ein Impuls verlauft bei Eintreffen
in einer Ganglienzelle leichter in den Bahnen, die durch vorherige
Ubung gewissermafien 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-

"® HoLLiNgwORTH: Psychologic. Rev. Bd. 19 (1912) S. 66.

80 Horst, K., W. D. RoBinson, W. L. JExkiNs und Ds1 Lig Bao;
J. Pharmacol. 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 gréBere
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-
héltnisse genau so liegen. Dann diirften aber die Stérungen gleich-
méBig bei beiden Ubungen und bei gleicher Dosierung stattfinden.
Hier tritt ein Phdnomen 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-
fihrung beeintrachtigt. Das geschieht dann am meisten, je grofer
die Einwirkungsmoglichkeit ist, also je linger die Wege sind.
Schwierige Ubungen, die einen langwierigen Ablauf von Koordina-
tionen und viele Umschaltungen verlangen, werden also leichter
.in dem obigen Sinne gestort werden konnen. Die eingreifenden Im-
pulse kommen aber vom GroBhirn her. Nach SCHOPENHAUER aus-
gedriickt, etwa: , ,das Durchgehen einer zusammenwirkenden Tétig-
keit durch die Reflexionen macht sie unsicher, indem sie die
Aufmerksamkeit teilt und den Menschen verwirrt‘‘. SOHOPENHAUER
fiihrt hier das Fechten oder Billardspielen an. Wir miissen aber
gleich hinzusetzen, dafl diese Betrachtungen nur Giiltigkeit be-
sitzen, wenn keine Ermiidung vorliegt. Bei Ermiidung wird auch
Fechten durch koffeinhaltige Getrinke verbessert und sicherer.
Aus dieser kurzen Darstellung und den Versuchen kénnen wir
schlieBen, dafl 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 beeinflut werden. DaB die Reflexe bei der lokalen Appli-
kation von 2 proz., also sehr konzentrierter Losung, auf das Riicken-
mark nach einer kurzen Verringerung rasch erhht werdens! oder
gar nicht veridndert werden bei dem Ubergang von Erregung in
Lahmung®2, ist verstdndlich. Die motorische Chronaxie ist ver-

81 R1zzoLo, A.: Biol. Bull. Mar. biol. Labor. Wood’s Hole Bd. 56 (1929)

S.879. Nur an der dorsalen Seite beim Fisch Galenus canis.
82 HinricHs, M. A.: J. exper. Zool. Bd. 40 (1924) 8. 271, an Planarien.

Eichler, Kaffee und Koffein. 3



34 Zentralnervensystem.

kiirzt und zwar besonders dann, wenn das Riickenmark nicht mehr
unter dem Einflufl des Thalamus steht 8% 832, Die Summationszeit
wird stark verkiirzt8t mit baldigem Ubergang in Lihmung bei
grofen Dosen. Am Warmbliiter wurden die Korperstellreflexe von
ScHOEN® beobachtet und auch bei groBlen Dosierungen gelahmt
gefunden. Kurz vor dem Krampf horten die Reflexe vom Laby-
rinth auf. Die Empfindlichkeit ist ungefdhr dieselbe wie beim
Menschen. Bei den Versuchen von ScHOEN verlief die Vergiftung
auch nach der Entfernung des GroBhirns oder Thalamus nicht
anders. Die Steigerung des homolateralen Beugereflexes wurde
erreicht durch 50 mg/kg subcutan®, ebenso der akustische Reflex
bei der Taube (reflektorisches Kopfsenken der Taube nach aku-
stischer Reizung des freigelegten Labyrinths mittels Pfeife862).
Solche hohen Dosierungen von 50-—60 mg kg fithren natiirlich auch
bei Ratten im Irrgarten zu schlechteren Leistungen?®’, zugleich mit
Depression, mit neuromuskulérer Inkoordination usw.%8.

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 MILESS?,
bei der die Ratten nach Hungern plotzlich auf die Bahn zum Futter
gesetzt wurden. 25 mg/kg Koffein fithrten zur Beschleunigung des
bedingten Reflexes und selbst 18 Stunden nach der Koffeingabe
war durchaus keine reaktive Léhmung nachweisbar. Ein besonderes
Resultat dieser Untersuchungen fithrt uns weiter zu den Beob-
achtungen und Vorstellungen von Pawrow. Wenn die Tiere nach

8 Lar1cQUE, M. und F. Varr: C. R. Soc. Biol. Paris Bd. 108 (1931)
S.1136. Frosche 0,2 g/kg Koffein.

832 Mrroro, M.: Arch. Fisiol. 25, Suppl. 1927, S. 667, bei Bufo wurde
der sensible Teil mehr erregt.

8¢ Vamr, F.: C. R. Soc. Biol. Paris Bd. 109 (1932) 8. 277, 0,1—0,3 g/kg
Frosch R. temporaria ist empfindlicher, 0,1 g/kg fiihrt schon zur Lahmung.

8 ScHOEN, R.: Aepp. Bd. 113 (1926) S. 246, Kaninchen.

8 vaN LEEUWEN, STorM: Pfliigers Arch. Bd. 154 (1914) S. 338, dekapi-
tierte Katze.

862 pg Marco: Arch. Fisiol. Bd. 32 (1933) S. 405 u. 414; Boll. Soc. Biol.
sper. Bd. 6 (1931) 8. 902.

87 MacET, BLoom und Giu CrING TinG: Amer. J. Physiol. Bd. 56 (1921)
S. 264.

88 MacET und Broom: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. Bd. 18 (1921) S8.99.

8 MrLrLer, E. N. und W. R. MmugEs: J. comp. Psychol. Bd. 20 (1935)
S. 397.
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wiederholtem Laufen am Ende der Bahn kein Futter vorfinden,
laufen sie ohne Koffein jedesmal langsamer. Das nannte PAwWLOW
die Extinktion. Unter Koffein in der angegebenen Dosierung trat
diese Erscheinung nicht auf, d. h. also, die rein reflektorische Beein-
flussung war stérker, die Bahnung war bedeutender als das Neu-
lernen durch Enttéuschung. So konnte man sich das vorstellen.
Nach 24 Stunden war die Reaktion aber dieselbe wie vorher. Eine
Begiinstigung der bedingten Reflexe wurde sogar beim Hunde ge-
funden, dessen GroBhirnrinde Stoérungen aufwies und zwar hier
schon durch 2 mg/kg, meist aber mit 25 mg/kg®°, wihrend beim
normalen Hunde von LINDBERG ! bedingte Speichelreflexe nach
Koffein besonders in der Intensitit der Speichelsekretion verstirkt
waren bei kleineren Dosen.

Am Menschen kann man auch bedingte Reaktionen erzeugen
und ihr Entstehen wurde durch Swrrzer 9% 9 verfolgt. Wird ein
galvanischer Reiz an der Haut gesetzt, dann entsteht eine Gefs -
reaktion im Sinne einer Rétung. 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 vom Beginn des induzierenden Reizes
bis zum Auftreten einer Reaktion, die Latenz wird nach PawLow
als eine Hemmung aufgefaft. 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. citr. 2 0,22 g Koffeinbase notwendig. Im Ver-
gleich zu den Untersuchungen von Evans® an Hunden, sind die-
selben Dosierungen notwendig, auf das Gewicht berechnet, wie beim
Menschen. Beim Vergleich zwischen der Koffeinwirkung auf die
bedingten Reflexe und der Stirke 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% stirkeren Hautreaktion. Ebenso wie

9 PETROWA : zit. nach Rona Bd. 88 (1934) S. 112.

1 LINDBERG, A.: zit. nach Rona Bd. 86 (1935) S. 627, bei Steigerung
der Dosierun g gibt es auch hier eine Lahmung.

92 Swirzer, C. A.: J. comp. Psychol. Bd. 19 (1936) S. 155.

9 Swirzer, C. A.: J. gener. Psychol. Bd 12 (1935) S.78.

? 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 liefen sich die bedingten Reflexe unter
Koffein auch schwerer 16schen.

Es ist unméglich, die einzelnen Abhéngigkeiten im Zentral-
nervensystem unter gemeinsamen . Gesichtspunkten anzusehen.
Wenn man im gesamten Zentralnervensystem zwei Vorgénge unter-
scheidet, von denen der eine dynamische, der andere mehr statische
Eigenschaften hat, dann wiirden wir dem Koffein eine Einwirkung
auf die dynamischen Vorgédnge zuschreiben konnen. Unter die
dynamischen Eigenschaften rechne man die geschwinde verlaufen-
den Verbindungen, die hiniiber und heriiber geschlagen werden,
wihrend die statischen Eigenschaften das Aufbewahren von Ele-
menten des BewulBtseins im Macaschen Sinne (Analyse der Emp-
findungen) bedeuten. Wir werden ein Korrelat fiir die Gedachtnis-
inhalte im Zentralnervensystem in langsam verlaufenden Nach-
reaktionen auf einen sensorischen Eindruck hin sehen kénnen. Fir
eine solche nachtréglich verlaufende Reaktion in lebenden Zellen
habe ich gelegentlich den Ausdruck Hysteresis gebraucht. Diese
langsam verlaufenden Reaktionen werden, so kénnte man nach
unseren Darstellungen annehmen, nicht beeinflu3t, wohl aber die
'schnell verlaufende Reaktion der Assoziationen, ebenso wie das
Lernen eines bedingten Reflexes beschleunigt wird, wenn wir
Beispiele aus unseren rein psychologischen Betrachtungen allge-
meiner gebrauchen kénnen. Der Befund, dafl Cholinesterase durch
Koffein gehemmt wird %4a wire — so kdnnte man denken — ein
neues Argument fiir die Wirksamkeit des Koffeins in dieser Rich-
tung. Dieser SchluB istaber oberflachlich, weiler die Verkniipfungen
der einzelnen Ganglienzellen des Systems untereinander im Sinne
einer Arbeit ganzer Komplexe ohne weiteres vernachléssigt. In
dieser Vorstellung liegt keine Auswahl, deshalb lehne ich ausdriick-
lich diese Beweisfithrung meiner Ableitung ab, und werde. meine
Ausfiithrungen nur als einen Versuch zum subsummierenden Be-
greifen ansehen.

%43 BgrNHEIM, F. und M. L. C.: J. Pharmacol. Bd. 57 (1936) S.427.
Wie wir spiter sehen werden, wurde bei anderen Organen keine Lihmung
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 verzogert die Zeit der Hydrolyse um 100%. Zu derselben
Wirkung sind notwendig Alkohol 2,1 Mol. Physostigmin 0,000007, Morphin
0,00008 Mol. Losung.
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Nachdem wir hier am Ende unserer Betrachtungen iiber das
Zentralnervensystem angelangt sind, wére zu erwéigen, ob man an
dieser Stelle die Dosierungen festlegen kénnte, die geeignet sind,
unangenehme Sensationen, d.h. Unlustgefiihle, hervorzurufen.
Hier liegt ein wesentlicher Unterschied zwischen koffeinhaltigen
und alkoholischen Getrinken. Wihrend bei letzteren die Hem-
mungen beseitigt werden und evtl. unangenehme Sensationen
durch die narkotische Wirkung nicht zur Geltung kommen kénnen,
wird hier durch das Auftreten von Unlustgefiihlen eine Uberdosie-
rung leichter vermieden. Auf die einzelnen Sensationen einzugehen,
will ich an dieser Stelle verzichten und nur 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, aber Dosierungen bis 1 g wur-
den von anderen chne unangenehme Symptome vertragen. Also die
Empfindlichkeit schwankt in weitem MaBe. Dabei haben wir
schon einmal darauf hingewiesen, daB} die in diesen Versuchen
iibliche Art der Zufuhr in einer Dosierung durchaus nicht mit der
tatsichlichen Kaffeezufuhr als GenuBmittel zu vergleichen ist,
sondern immer nur zu Ungunsten des Kaffees gerechnet wurde.
Wenn wir die Einwirkung auf den Ermiideten rechnen, dann wer-
den wir zu gleicher absoluter Wirkung gréBere Dosierungen
brauchen.

Muskel und Arbeit.

Isolierter Muskel. Bei unserer bisherigen Darstellung der Wir-
kung des Kaffees und Koffeins auf das Zentralnervensystem haben
wir vielfach schon motorische Funktionen in Betracht gezogen.
Bei diesen motorischen Funktionen spielte aber Ausdauer und
Kraft des Muskels gar keine Rolle, und nur die Koordinationen,
also der Verlauf im Zentralnervensystem selbst, haben Beachtung
gefunden. Jetzt kommen wir zu der Koffeinwirkung an den
peripheren Organen, wo ganz groBe Konzentrationen notwendig
sind, und zwar so hohe, daB sie nur an isolierten Organen gezeigt
werden konnen, da das ganze Tier vorher an sonstiger Giftwirkung
zugrunde gehen wiirde. Die Leitfahigkeit des N. ischiadicus wird
selbst bei 1proz. Koffeinlésung innerhalb einer Stunde nicht ge-
hemmt beim Frosch %52,9b) wihrend die Anaesthesie durch Kokain

9% LAUBENDER, W.: Aepp. Bd. 137 (1928) S. 25.
95b LrpscnTTZ, W. und WEINGARTEN: Aepp. Bd. 137 (1928) S. 1.
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verbessert wird. Bei lingerer Einwirkung dieser Konzentrationen
soll aber schon eine totale Blockade méglich sein 9. Die Chronaxie
der Nerven wird in 0,5proz. Losung verkiirzt, ja sogar ein antago-
nistischer Einflul} gegen Alkohol konnte festgestellt werden 97.

Die Chronaxie des Muskels selbst wird verkiirzt, wobei nach
Lapicque 8 die Muskeln, die schneller reagieren, auch empfindlicher
gegen Koffein sind. Die Verkiirzung der Chronaxie geht mit einer
Neigung zu Wasseraufnahme einher, wihrend hoéhere Konzen-
trationen (0,1%) eine Entquellung verursachen, zugleich mit ab-
nehmender Chronaxie 98 99,100, Auch beim glatten Muskel wird
sie durch hohe Konzentrationen von 0,2% vermehrt10l, Unsere
besondere Beachtung verdient der Befund von LaPIcQUE?®, daB
die Verringerung der Chronaxie bei der Reizung vom Nerven aus
viel kleiner ist als vom Muskel selbst, also nicht der Nerv, sondern
der Muskel selbst ist empfindlicher. Hier erhalten wir einen An-
schlufl an unsere spiter zu besprechenden Versuche am ganzen
Tier und zugleich zu anderen neuen Vorstellungen iiber die Nerven-
iibertragung. Denn durch Koffein soll der M. rectus abdominis des
Frosches gegen Azetylcholin empfindlicher werden9 zweitens
wird die Uberleitung in den Nervenendplatten? und die Fort-
leitung im Muskel beschleunig t1%4.

Es scheint so, als ob durch Koffein die Reaktionskonstante einer
autokatalytischen Reaktion vermehrt wird. Nach den Analysen
von HARTREE und Hir.1.1% kommt es nach kurzem Eintauchen von
Froschmuskeln in 0,05 proz. Koffeinldsung zu einer Warmeentwick-
lung, die auch in Stickstoff verlauft, aber in Sauerstoff fiinfmal so

9% Mr1toLo, M.: zit. nach Rona Bd. 47 (1928) S. 411.

97 Framm, S.: Aepp. Bd. 143 (1929) S.79.

7 Siehe auch HANDOWSKT und ZACHARIAS: Aepp. Bd. 100 (1924) S.288.

98 LaPicQUE, M. und F. Vamn: C. R. Soc. Biol. Paris Bd. 107 (1931)
S. 481. 5:100000 Koffein verkiirzt schon die Chronaxie auf die Hilfte bis
1:10000 in 5—10 Minuten, auch am Herzen.

99 MascEERPA, P.: Arch. Intern. Pharmacodyn Bd.43 (1932) S.304.

100 Moura, C. F. und D. p. Oniverra: Rona Bd.74 (1933) 8. 372,
Frosch, starke Kaffeeinfusion, keine Anderung der Chronaxie gefunden.

101 FrorgiN: C. R. Soc. Biol. Paris Bd. 98 (1928) S. 872.

102 BaoQ und FrEDERICQ: J. Physiol. Bd. 90 (1937) P. 11.

103 WarLTER: J. Physiol. Bd. 76 (1932) 8. 116.

1032 Aprian: J. Physiol. Bd. 44 (1912) S. 68.

104 WissER: Z. Biol. Bd. 65 (1915) S. 449.

105 HARTREE, W. und A. V. Hrr: J. Physiol. Bd. 58 (1924) S. 441.
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grol ist, ein Vorgang der in den wesentlichen Punkten mit einer
dauernden Reizung iibereinstimmt. Dabeinimmt die Entwicklung
der Spannung betrichtlich zu in Ubereinstimmung mit dem Sauer-
stoffverbrauch%. Diese spontan verlaufenden Stoffwechselvor-
ginge vermehren die Entropie ohne dufere Arbeit. Aber wenn dem
Muskel die Gelegenheit zur dulleren Arbeit gegeben wird, dann
kommt es nach den wichtigen Untersuchungen von Sasrow108
nicht zu verzogerter Warmebildung. Also der spontan ablaufende
GrundprozeB kann zur Restitution verwandt werden (keine Hem-
mung der Restitution).

Das System im Muskel kommt in einen labileren Zustand, so
daB kleinere Anderungen schon zu einer Energieentladung fiihren.
Diese Energieentladung fithrt dann beim Froschmuskel zu einer
Starre des Muskels, die mit einer Wasseraufnahme, Elastizitéits-
abnahme0? und Hartezunahme1%8 einhergeht. Die von SCHULLER,
Z1pr und LaBES!?® untersuchte Hemmung der Starre durch Natr.
salicylat, Natr. benz., Antipyrin!9 Novocain!!! erwahne ich nur
deshalb hier, weil daraus anscheinend der Trugschlul} abgeleitet
wurde, daB diese Doppelsalze auch im Gesamtorganismus eine
Koffeinwirkung vermissen lassen (s.u.).

Die bei der Koffeinstarre entstehende Abnahme von Lacta-
cidogen!? und die entsprechende Zunahme der Milchsiurel1s 114
die auf einer mangelhaften Restitution beruhen soll'5 und bei
Konzentrationen von 1:8000 Koffein nur mit Hilfe einer regel-

106 Saspow, G.: Amer. J. Physiol. Bd. 119 (1937) S. 396.

162 Saspow, G.: J. Cellul. comp. Physiol. Bd. 8 (1936) S.89 u. 387,
0,02—0,045 %.

107 SCHLEIER, S.: Pfligers Arch. Bd. 197 (1923) S. 543.

108 Krotz, L.: Z. exper. Med. Bd. 48 (1926) S. 612.

1092 ScEULLER: Arch. Bd. 105 (1925) S. 224 u. 299.

10%b Z1ey: Aepp. Bd. 149 (1930) S. 94; Hoppe-Seylers Z. Bd. 187 (1930)
S. 214.

e QuINTERN: Diss. Konigsberg (1935).

111 SHTNAGAWA, M.: zit. nach Rona Bd. 40 (1926) S. 213.

112 RiessER: Hoppe-Seylers Z. Bd. 130 (1923) 8. 176.

122 Sramm, W.: Aepp. Bd. 111 (1926) S.133, im Gehirnbrei wird die
Abspaltung von anorganischem Phosphat durch Koffein 0,1% um 5% ge-
hemmt. Hier ferner einige Doktorarbeiten aus Minster.

113 TrEDA, T.: zit. nach Rona Bd. 16 (1921) S. 206.

14 BorTNER: Hoppe-Seylers Z. Bd. 161 (1926) S. 282.

115 RigssErR und NEUSCHLOSS: Aepp. Bd. 93 (1922) S. 163.



40 Muskel und Arbeit.

méBigen Reizung des Muskels auftritt, sollte eine Sdurekontraktur
sein15, Entsprechend wurde von MEYERHOF 6 bei fettgefiitterten
Ratten auf Koffein eine geringere Milchsdurebildung und ent-
sprechend eine geringere Spannungsentwicklung gefunden. Diese
ganzen Vorstellungen sind durch die Entdeckungen von LUNDSGARD
beim jodessigsdurevergifteten Muskel und durch die Auffindung
des Phosphagens durch EGeLETON bzw. FISKE zusammengebrochen.
Im Gegenteil wurde in den Versuchen von Davip1l? mit jodessig-
sdurevergifteten Muskeln, die ja keine Milchsdurebildung haben,
gezeigt, daBl auf Koffein eine Kontraktur genau so zustande
kommt, dal sogar die Spannungsentwicklung in diesem Fall um
50% hoher ist als ohne Jodessigsiure. Die Milchséurebildung
wiirde also in Wirklichkeit die Spannungsentwicklung hemmen und
nicht veranlassen. Auch am glatten Muskel (Magen der Schild-
krote) kommt es bei 0,05—0,4% Koffein nicht zur Mehrbildung
von Milchsédure, sondern eher zu einer Hemmung, obwohl letzten
Endes in Stickstoffatmosphéire dasselbe Maximum erreicht wird,
also nur die Reaktionsgeschwindigkeit beeinflut wird (positive
Katalyse). Entsprechend wird eine Vermehrung des Sauerstoff-
verbrauchs hier nicht beobachtet, ebensowenig wie eine Hemmung
der Restitutionsphase. Im Gegenteil wird die Milchsdurebildung
nach Arsenik durch Koffein gehemmt, also im ganzen ein anderer
Verlauf mit gar keinen Beziehungen zu der Milchsdurebildung1!8.
Die im Muskel vorkommende Milchsdurebildung ist nur ein-zwangs-
miBig ablaufender sekundirer ProzeB. Koffein selbst mufl an
einem Stadium niher an der Kontraktionsphase selbst angreifen.
Es werden Hemmungen zur Entladung dieses priméren Konden-
sators — nur als Analogie gemeint — beseitigt. Bei Beseitigungen
solcher inneren Hemmungen ist es verstindlich, wenn die Kontrak-
tilitdt der Muskeln und ihrer Arbeitsfihigkeit durch Koffein be-
giinstigt wird®. Bei Verwendung von 0,1proz. Losungen wird

16 MevEREOF: Klin, Wschr. Bd. 3 (1924) S. 392, 0,15% Koffein.

17 Davip. F.: Pfligers Arch. Bd. 233 (1933) S.222.

118 Wvans, C. L.: Biochemic. J. Bd. 20 (1926) S. 893.

19 MYLLER: Aepp. Bd. 181 (1936) S. 241, anscheinend ist es dabei nicht
notwendig, daf die Chronaxie vermindert wird.

19 Frry: Aepp. Bd. 98 (1923) S.21, antagonistisch beeinflufit durch
Zusatz von CaCl,,.

19b RrmssER: Aepp. Bd. 120 (1927) S.282, auch die glatten Muskeln
von Oktopoden u. Schnecken zucken besser. Keine Kontraktur.
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natiirlich nach der Reizung eine rasche Unerregbarkeit bei den
weillen Muskeln, oder bei den roten Muskeln eine Kontraktur auf-
treten1?0. Die Erscheinungen wurden quantitativ verfolgt von
CHENEY!?! bei R. pipiens und eine optimale Dosierung von
0,1 g/kg festgestelltiz2,

Muskel im Verbande des Organismus. -Bei Ubertragung dieser
Versuche am isolierten Muskel auf den Menschen ergeben sich nicht
mehr eindeutige Ergebnisse. Das finden wir klar und deutlich in
den fritheren Versuchen von KRAEPELIN und Hoca?® am Ergo-
graphen diskutiert. Hier fangen bei manchen Versuchspersonen
die Resultate schon bei 0,1 g Coffein an, bei manchen trat die
giinstige Wirkung erst bei hoherer Dosierung ein, die Leistungen
stiegen um 10—20%. Auch KrRAEPELIN fand schon eine lang an-
haltende Nachwirkung. Er legte in dieser Arbeit dar, daB zu der
Arbeitsleistung nicht nur die Aktionsfihigkeit des Muskels gehért,
sondern auch der Impuls des Zentralnervensystems. Die Abnahme
der Hubhohe bezieht er auf eine Verminderung der Muskelaktivi-
tit, die zentrale Wirkung bei der Ermiidung des Muskels will er
auf eine Zunahme von inneren Hemmungen, Reflexhemmungen,
zuriickfithren, nicht etwa auf Abnahme des Willens an sich, was ja
durchaus verstédndlich ist. Er vergleicht es mit der Hemmung fiir
die Bewegung des Gliedes, wenn durch die Bewegungen etwa
Schmerzen entstehen wiirden. Die Wirkung des Koffeins kénnte
dann auf zwei Wegen zustande kommen. FErstens indem diese

120 TsH1RAWA, V.: zit. nach Rona Bd. 21 (1922) S. 365.

121 CHENEY, R.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. Bd. 30 (1932) S. 3, nur
ohne Phosphat in der Injektionslgsung.

1212 CHENEY, R.: J. Pharmacol. Bd. 43 (1931) S. 457; Rona Bd. 70 S.206.

121b CaeNEY, R.: Arch. Intern. Pharmacodyn. Bd.42 (1932) S.173,
nach Koffein ist der Kamm der Ermiidungskurve glatter, das wird auf eine
bessere Koordination zuriickgefiihrt, durch bessere Uberleitung auf Koffein.

121c Sasrow und WeBsTER: J. Pharmacol. Bd. 53 (1935) S. 142, bei
0,003—0,06 % Koffein, nicht bestéitigt bei R. pipiens und R. palustris. Das
ist bedingt durch mangelhafte Sauerstoffversorgung bei dem dicken M.
gastrocnemius, wie spéter von denselben Autoren (Anmerkung 106) beob-
achtet wurde. Also die Restitution wird durch Koffein nicht gehemmt.

122 ScARBOROUGH, E. M.: J. Pharmacol. Bd. 17 (1921) S. 129, 0,05 proz.
Losung.

128 KragpELIN und Hocr: KRAEPELINS psychologische Arbeiten, Bd. 1
(1896) S. 378, daselbst auch Angabe und Besprechung der gesamten #lteren
Literatur.



49 Muskel und Arbeit.

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 abzuschédtzen.

Auf einen Faktor hat KRAEPELIN immer wieder hingewiesen,
némlich die suggestive Beeinflussung. Diese Beeinflussung kann
weitreichend sein, wie darin gezeigt werden konnte, daf3 Personen,
denen man sagte, sie miiBten eine schwere Arbeit leisten, sehr viel
frither ermiideten, als wenn man ihnen sagte, dafl die ihnen bevor-
stehende Arbeit leicht sei, wihrend in Wirklichkeit die Arbeit in
beiden Fillen gleich war?t, Wihrend KRAEPELIN ableitete, dafl
die Einwirkung auf das Zentralnervensystem eine Verlingerung
der Hiibe am Ergographen verursacht, dagegen die Vergr6Berung
der Hubhohen auf eine Beeinflussung des Muskels selbst zuriickzu-
fiihren sei, kommen R1vERS und WEBBER1% zu der entgegengesetz-
ten Anschauung. Im allgemeinen bestatigen sie aber die Befunde
von KrRAEPELIN iiber die Arbeitsfdhigkeit nach Dosen von 0,3 und
0,5 g Koffein. Das Neue, was wir aus ihrer Arbeit ersehen kénnen,
ist die Bemerkung, dal nach einem Training die Beeinflussung zwar
vorhanden, aber nicht so deutlich ist, wie bei der nichttrainierten
Hand. Die Dosierungen von HypE und Mitarbeitern'?® 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, daf3
die Erholung durch Koffeingabe in Kapseln nach priméirer Arbeit
bedeutend erleichtert wiirde.

Hier in Beseitigung der Ermiidung finden wir einen sehr wich-
tigen. Ansatzpunkt fiir das Verstdndnis der ganzen Verhéltnisse in
den Untersuchungen von FISEER?? auch am Armergographen. In
diesen Untersuchungen wurde festgestellt, daB wihrend 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 SCHATTENSTEIN: zit. nach Rona Bd. 103 (1936) S. 456.

125 Rivers, W. H. R. und H. N. WeBBER: J. Physiol. Bd. 36 (1908) S.33.

126 Hypz, I. H., C. B. Roor und W. CurL: Amer. J. Physiol. Bd. 43
(1917) S. 371.

127 F1SHER, I.: Arb.physiol. Bd. 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 zugefiihrt in der Menge von 0,075 und 0,1 g Koffein.
Die Dauer der Arbeitsleistung stieg um 12%, die Okonomie-der
Arbeitsleistung — gemessen am Sauerstoffverbrauch durch Gas-
analyse — stieg um 4%. Da die Versuche sehr zahlreich waren,
kann man aus der Gegeniiberstellung sagen, daf3 die Verbesserung
der Okonomie die Stirke des Gesamteffektes allein nicht erkliren
kann. Zur Erginzung ist die Feststellung wichtig, daf die Ver-
besserung der Okonomie nicht zuriickzufiihren sei auf eine Kr-
leichterung der Koordinationen. Wir sehen, daf die vielfach an-
genommenen Behauptungen, das Koffein zwinge durch Verscheu-
chung des Ermiidungsgefiihls den Korper dazu, gewissermafen
seine letzten Reserven herzugeben, nicht stimmen, wie das etwa
in Ergometerversuchen beim Alkohol in geringer Dosierung fest-
gestellt wurde. Bei dieser Formulierung und diesem Vergleich wird
die Frage der Okonomie jeder Art vergessen, ein Faktum, das
ebenso bei der Herzarbeit gefunden wurde.

Sport. Wenn wir diese hier dargestellten, im Laboratorium ge-
fundenen Resultate auf die Verhéiltnisse des Sportplatzes iiber-
tragen wollen, dann finden wir viel gréBere Schwierigkeiten der
Beurteilung, selbst wenn man sportliche Leistungen als Test zu-
grunde legt. Uber die zahlreichen Momente, die eine Rolle bei
dem Zustandekommen der sportlichen Leistungen spielen, hat mit
guter Fachkenntnis HERXHEEIMER!2? gesprochen. Es ist eine Ande-
rung des Wetters, die Laune und Trainingszustand des Sport-
manns, das Wettkampfmoment, der Zustand der Aschenbahn,
schlieBlich die Art der Ubung zu beriicksichtigen. Da bei manchen
Ubungen mehr geistige Leistung erforderlich ist als bei anderen,
halt er es fiir 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 aber folgender Fehler gemacht: gerade weil
die eben erwahnten Momente in Frage kommen und téglich wech-
seln, darf man die Leistung von 100 m-Léufern an einem Tage mit
der Leistung am anderen Tage nicht vergleichen, wenn nicht wie

128 ScEIRLITZ, K.: Arb.physiol. Bd. 2 (1929) S.273.
129 HERXHEIMER, H.: Miinch. med. Wschr. Bd. 69 (1922) S. 1339.



44 Muskel und Arbeit.

in obenerwihnten Versuchen am Fahrradergometer monatelang
dauernde Experimente ausgefithrt werden. Sonst sind die Schwan-
kungen gréBer als der zu erwartende Erfolg. Ein zweiter Vorwurf
wurde diesen Versuchen von ScHIRLITZ!?® gemacht, ndmlich daB
die Energieumwandlung gerade beim 100 m-Lauf zu kurz sei, um
eine Koffeinwirkung erwarten zu lassen. Bei Ermiidung auflangen
Mirschen wirkt es glinstig?3?. Diesen Vorwiirfen kdnnen wir uns
nicht anschlieBen, da es sich bei solchen Versuchen ja nicht um die
Bestitigung einer vorgefaBten Meinung handelt, sondern es soll
sich eben um bestimmte Messungen handeln. Diese Messungen er-
strecken sich in erster Linie auf die Dosis von Koffein, die giinstig
oder schidlich wirken kann. Solche Versuche wurden deshalb in
Breslau von Herrn Dr. KLEIN (mit Hilfe von den Herren cand. med.
WoiczeR und STEPHAN) angestellt. Thm verdanke ich die hier an-
gefiihrten Resultate, die erst nach Erweiterung ausfiihrlich ver-
Offentlicht werden sollen und vorldufig in den Verhandlungsberich-
ten des Pharmakologenkongresses (1938 in Berlin) niedergelegt
wurden, Wir wihlten als Dosis eine Kaffeemenge, die entweder
koffeinfrei war, oder genau 0,25 g Koffein enthielt. Mit der Wahl
gerade dieser Dosis wollten wir zweierlei erreichen. Erstens wollten
wir eine Dosis wihlen, wie sie bei einem normalen Kaffeegetriank
eigentlich nicht in Frage kam. Es sollten Erfahrungen dariiber
gesammelt werden, ob Koffein-Kaffee den Sportlern schédlich sei.
Es war zu erwarten, daf3 dann geringere Dosen bestimmt ebenso
unschidlich sein werden. Zweitens wollten 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.
Génzlich fern lag es uns, etwa ein unfaires Dopingmittel zu finden.
KLEIN versuchte eine bessere Abschéitzung dadurch zu erreichen,
daB er zur Ausschaltung der von HERXEEIMER erwidhnten Momente
bei jeder einzelnen Versuchsperson erst die Normalleistung an dem
betreffenden Tage feststellte, dann die Leistung nach dem Kaffee-
getrink. Am nichsten Tage wurde genau so verfahren, nur daf
die Versuchsperson jetzt koffeinhaltigen Kaffee bekam, wenn sie

130 SCHATENSTEIN, K087aR0FF und TSCHIRKIN: zit. nach Rona Bd. 95
(1936) S. 40, empfehlen den Soldaten und Sportlern bei langen ermiidenden
Mérschen Zucker und 0,15 g Koffein mitzugeben.



Sport. 45

am Tage vorher koffeinfreien getrunken hatte und umgekehrt.
Nach allgemeinen Erfahrungen der Sportler sowie nach den Unter-
suchungen von TromsoN und Mitarbeitern zeigen sportliche Lei-
stungen bei Wiederholung der gleichen Ubung nach einer Pause
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von 1%—2 Stunden eine deutliche Verschlechterung. Anderungen
dieses Verhaltens lieBen also einen SchluBf auf die Wirkung des
Koffeins im Kaffee zu. Bei diesem Verfahren konnten natiirlich
vorerst nur kurze Ubungen angewandt werden: 100 m-Lauf,
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einer Tabelle wieder. Abb. 8. Nach KLEIN. Weitsprung.

Bei dieser ausgespro-
chenen Schnelligkeitsiibung tritt die Leistungssteigerung nach
Koffein deutlich in Erscheinung. Bei den folgenden Ubungen,
KugelstoBen und Weitsprung wurden je drei Leistungsmessungen
ausgefithrt. Wir geben sowohl die Hochstleistungen als auch die
Durchschnittsleistungen auf den folgenden Abb. 7 u. 8 wieder.
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Beim Kugelstolen, 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 ausgeprigt.
Solche Auffassung wird allerdings bei der sehr groflen Verschlechte-
rung nach dem koffeinfreien Kaffee durch die Moglichkeit einer
fortschreitenden Ermiidung eingeschriankt werden miissen, zu-
gleich kommen wir zeitlich in die Phase der abklingenden Koffein-
wirkung, da der Weitsprung zuletzt etwa zwei Stunden nach dem
Kaffeetrinken ausgefithrt wurde. Es diirfte nicht iiberfliissig sein,
darauf hinzuweisen, daf die Verschlechterung nach koffeinfreiem
Kaffee, von der wir hier sprechen, den normal zu erwartenden Ver-
lauf, nicht etwa eine schédliche Wirkung der vorhandenen Sub-
stanzen darstellt. Wir wollen nur zusammenfassend sagen, daf3
durch die Anwesenheit von Koffein im Kaffee die Leistungen bei
kurzdauernden Kraft- und Schnelligkeitsiibungen gesteigert wer-
den kénnen 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 Getrink erhilt, wie bei der Leistung im Schwimmen ja der
Warmehaushalt eine ganz gewichtige Rolle spielt. Die Trennung
von der Koffeinwirkung ist dann besonders schwierig, weil bei
Anderung mehrerer Faktoren die Streuung besonders stark an-
steigt.

Bei den mittleren Strecken darf man nicht auller acht lassen,
daB hier zum Endeffekt, der Leistung, die Taktik des Laufes not-
wendig ist. Diese Taktik verlangt aber Beachtung von Zeit und
Raum. Der Sinn zur Abschitzung dieser Qualititen kann aber
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 angeschlossen3l. Dariiber
existieren schon zwei Untersuchungen und zwar eine von DRrE-
wEs 32 und eine von MATTHIAS'®, nach denen die Pulszahl nach
Koffein langsamer auf die Norm zuriickkehren soll. Beide Ar-
beiten sind so in Abfassung und Darstellung, dal man wirklich
fiir 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 Funktionieren von anderen Kreislauforganen beein-
fluf3t134, deshalb werden wir weitere Moglichkeiten der Beurteilung
aus den Betrachtungen am Kreislauf entnehmen kénnen.

Kreislauf.

Herz. Beim isolierten Kaltbliiterherzen wurde manchmal
eine schidigende Wirkung, aber erst bei ganz hohen Konzen-
trationen, nachgewiesen. 0,1% fiihrt nur zum voriibergehenden
Stillstand13%: 136 1:10000 wirkt giinstig und vermehrt die Ex-
kursionen?® 137, Gelegentlich wird sogar von Dosierungen von
0,1—0,5% eine Vermehrung der Kontraktionshéhe und des Tonus
beobachtet 138 214, Hohere Konzentrationen wirkten nicht. Die
Tonuszunahme bei 0,25% scheint nicht ganz reversibel zu sein,
aber Kontrakturen treten erst bei 1% auf139.

131 pE CASSINIS: zit. nach Rona Bd. 100 (1936) S. 425, iiber die Kriterien
zur Beurteilung der Leistungsféhigkeit beim Sport.

132 DrEWES, H.: Dtsch. med. Wschr. 1935 8. 2010, 20 g Kaffee.

133 MaTTHIAS: Miinch. med. Wschr. 1934 8. 555, keine Dosierungen an-
gegeben.

134 StmoNsoN, E.: Asher-Spiro Bd. 37 (1936) S. 299.

135 pE AGaAzIO: 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 giinstig wirkend.

187 SinmA: Arch. Intern. Pharmacodyn. Bd. 41 (1931) S. 59. R. tigrana
und indica.

138 CEENEY, R.: J. Pharmacol. Bd. 54 (1935) S. 42.

139 HraTHCOTA: J. Pharmacol. Bd. 16 (1920) S.327.

13% FEisMAYER und QUINCKE: Aepp. Bd. 137 (1928) S. 362, dabei keine
Anderung der Elastizitit.
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Beim Warmbliiterherzen wird die Einwirkung auf den Muskel
durch die erweiternde Wirkung des Koffeins auf die Coronargeféi e
kompliziert149%—®, CoronargefiBerweiterung gibt es beim Kanin-
chenherzen schon in Konzentrationen von 1:10000 bis 1:2000013°
und bei Hunden ebenso!#®. Vorwiegend wird die Systole ver-
mehrt14. Die Tonuszunahme zugleich mit der Vermehrung des
Schlagvolumens auf Koffein wurde auch von Bopo bei STaRLING
nachgewiesen'#. Das Interessante an den Versuchen von Bopo
am STARLINGschen Priparat war das rasche Abklingen der Tonus-
steigerung. Jedesmal bei Zusatz von 0,05—0,1 g Koffein kam es
zum Tonusanstieg, der bald wieder nachlief, um nach neuem Zu-
satz wieder aufzutreten. Wir werden wahrscheinlich ein Anwachsen
der Koffeinkonzentration bei jedem Zusatz um 0,01% erwarten
miissen und trotzdem kam es bei hoher Konzentration zu keiner
Herzschiddigung. Wegen der Tonuszunahme wird Koffein eher
geeignet sein, hohe Drucke zu iiberwinden als grole Volumina zu
fordern, die Beanspruchungsfahigkeit, das ,,potentiel d’action* des
Herzens, wichst also. Hohe Konzentrationen von 114 % fiihrten
natiirlich rasch zum Stillstand?!42.

1402 Bgown, M. G. und RisEMAN: J. amer. med. Assoc. Bd. 109 (1937)
S.256. XKoffein hat nur eine geringe Beeinflussung der Angina pectoris
gegeniiber den anderen Purinen. Das Gegenteil davon: PaL: Wien, med.
Wsehr. 1930 S. 661.

140b Syrrm, F. M., G. H. MitLer und V. C. GraBER: J. clin. Invest.
Bd. 2 (1925) S. 157, Koffem 1:25000 bis 1:50000 ohne Einflul beim Kanin-
chenherzen, die anderen Purine dagegen haben EinfluB (s. unter Anmerkung
140e).

140¢ GipBERT, N. C. und K. G. FExN:,Arch. int. Med. Bd: 44 (1929)
S.118. Isolierte Hundeherzen CoronargefaBerweiterung in therapeutlschen
Dosen.

140d Twar und Sassa: Aepp. Bd. 99 (1923) 8.215. Kaninchenherzen
1:25000 Durchflufivermehrung um 32 %, 1:100000 um 7%.

140e STauB, H. und Grassmann: Aepp. Bd. 154 (1930) S. 317, erste Er-
weiterung beim Katzenherzen 10—%, beim Kaninchenherzen 10—4.

141 FroeuLicH und Pascakis: Klin, Wschr. 1922 (1894), beim Ratten-
herzen, Konzentration nicht angegeben.

142 Saro: zit. nach Rona Bd. 76 (1933) 8.571, 1% % Koffein, 13%
Wasseraufnahme.

143 ANrEP, G. V. und R. C. StacEY: J. Physiol. Bd. 64 (1927) S. 187,
0,05 g Koffein im Herzlungenpriparat vermehrt den Coronardurchfluf um
115%, Herzvolumen nimmt nicht ab.

144 Bopo, 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 Siure besonders eine Ver-
schlechterung der giinstigen Herzwirkung?45, iiberhaupt bei jeder
Verschiebung der py nach irgendeiner Richtung, allerdings in
Fillen, die praktisch nicht in Frage kommen. Die Wirkung von
Azetanilid zusammen mit Koffein hat zu einer groflen Diskussion
gefiihrt 146, wobei anscheinend das zugleich gegebene Citration die
Hauptursache war. Dosen von 20 mg/kg, die sonst auf die Herz-
arbeit des Hundes giinstig wirkten, wirkten nach Alkohol, Chloral-
hydrat und Morphin ungiinstig, allerdings nur, wenn die Hunde
schon im Sterben lagen4?, dabei spielt die besondere Empfindlich-
keit der GefiBle des Hundes eine Rolle (s.u.). Beim Morphin
handelt es sich sicher um eine Atemwirkung.

An eine Beobachtung von FLEISCHER und Lors!8, daf} bei
Adrenalin 0,2 cem 1:1000 und 0,025 g Coff. natr. benz. beim Ka-
ninchen in 60 % der Fille, intravents gegeben, Herzschidigungen
entstehen, schlieBen sich eine Reihe von neueren Publikationen an.
Es zeigen sich schwerste Verdnderungen 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 und dem anschlieBenden Myokard
interstistielles Odem gefunden, Quellung der Muskelfasern, Vakuo-
lisierung bis zum Untergang der Fasern und Wucherung des ent-
sprechenden Bindegewebes oder schlieBlich fettige Degeneration 4.
Diese Verdnderungen 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 dhnliche Abszesse zu erreichen, die sich indessen auch auf das

14582 SaranT, W. und J. E. NADLER: zit. nach Rona Bd. 39 (1926) S. 86.

1450 Sapant, W. und J. E. NapLER: Amer. J. Physiol. Bd. 78 (1926)
S. 308, Versuche an Katzen, 3—5 mg/kg wirken sonst giinstig.

1462 Brown, E.und D. E. MorEEEAD: J. Pharmacol. Bd. 25 (1925) S.161.

1460 Rorm, G. B.: J. Pharmacol. Bd. 27 (1926) S. 249 und Bd. 30 (1927)
S. 321.

147 HasgELL, C. C.: J. amer. pharmaceut. Assoc. Bd. 15 (1926) S. 744.
148 P, EISCHER, M. S. und L. LogB: Arch. int. Med. Bd. 3 (1909) S. 78.
149 JoENsON, S. und W. I. S1EBERT: Amer. Heart J. Bd..3 (1928) S.279.

Eichler, Kaffee und Koffein. 4
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rechte Herz erstreckten1’0. 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 Flissigkeit in Pleura und Pericard 51,
Wihrend dieser Schidigungen kam es zum Abfall des Kreatinin-
gehaltes, der ungefihr 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 muf} 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 ungiinstige Resultate erhalten und in
den zur Beurteilung mafBgeblichen Versuchen wurde eine giinstige
Wirkung erzielt.

Bei weiteren. Versuchen iiber die Kombination von Koffein mit
anderen Giften nehmen eine Ausnahmestellung die Versuche von
PREOBASCHENSKY ein, der nach Vorbehandlung mit Koffein sowohl
am Froschherzen'®? als auch am Katzenherzen% eine Schutzwir-
kung gegen die Vergiftung mit Digitaliskérpern, besonders Stro-
phanthin, bemerkt haben will. Wenn das Koffein in kleiner Dosis
von 1—10 mg etwa 60 Minuten vor der Strophantinvergiftung ver-
abfolgt wurdel%, konnte man eine solche Begiinstigung sehen,
wihrend bei gleichzeitiger Gabe diese Wirkung nicht eintrat.
Bisororr!% fand eine kleine Wirkung bei gleichzeitiger Infusion
und empfahl eine Mischung von 0,1 g Koffein und 1, mg Stro-
phantin. Diese Kombination hat sich in der Klinik nach STEPP sehr
bewihrt evtl. noch unter Zusatz von Traubenzucker. Die Strophan-
tintherapie soll durch Koffeinzusatz sehr viel weniger gefihrlich
geworden sein. Da nach PARADE auf Strophantin gelegentlich
Verengerung der Koronargefille vorkommt, wire die giinstige
Koffeinwirkung vielleicht auf Beseitigung solcher Zwischenfille

150 Jomwson, 8. und W. I. SieBERT: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
Bd. 24 (1927) S. 726.

151 DEcHERD, G., (. HERRMANN und P. ErRHARD: Proc. Soc. exper.
Biol. 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.

15¢ PREOBRASCHENSKY: Z. exper. Med. Bd. 96 (1935) S. 608.

155 BiscHOFF, L.: Z. Kreislaufforschg. Bd. 22 (1930) 8. 573.
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zuriickzufithren. Eine geringe Wirkung bei gleichen Dosierungen
von, Koffein wurde vielleicht auch von Haac und WoobpLEY!%
beobachtet, aber bei grofien Dosierungen eine Erhéhung der
Toxizitdt. 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¢?. 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 schiadigenden Substanzen wurde sonst durch
Koffein das Herz giinstig beeinfluit. Z. B. konnten durch Chloral-
hydrat geschéddigte Froschherzen sogar nach Stillstand zum
Schlagen gebracht werden5?, aber auch bei anderen Schadigungen,
wie erhohte Anfangsspannung, Kalziummangel, Kaliumiiberschu8,
Muskarinstillstand'%® wurden giinstige Einfliisse berichtet. Die
Widerstandsfahigkeit gegen Diphtherietoxin wurde gesteigerts®.
Auch beim kiinstlich tiberanstrengten und tiberdebnten Herzen
wurde das Minutenvolumen erhéht 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 Starrinaschen Priparat am Hundeherzen wurde ebenso
nach Schidigung durch Barbitursiurederivate und Chloroform
durch 0,2 g Coff. natr. benz. betrichtlich Leistungssteigerung er-
zielt, die nicht an eine KoronargefiBerweiterung gebunden war6l,
Auch bei kiinstlicher Mitralinsuffizienz konnte diese giinstige Wir-
kung erzielt werden1®? und zwar durch Einwirkung auf den Muskel,
so dafB es zur besseren Systole kam.

156 Ha46, H. B.und J. D. WooprEY: J. Pharmacol. Bd. 53 (1935) S.465.

1562 Desgl. B. REve: Uber die Beeinflussung der Digilanidwirkung durch
Koffein und Theobromin. Dissertation Miinster 1936, 11 S.

157 JunrMANN, K.: Aepp. Bd. 96 (1923) S. 63, 0,04 % Koffein.

158 LANGECKER, H.: Aepp. Bd. 106 (1925) S. 1.

159 LguBUSIN, A.: zit. nach Rona Bd. 40 (1926) S. 459.

160 Bruws, O. und H. RosENCRANTZ: Z. exper. Med. Bd. 49 (1926) S.430.

161 FrauvM, E. und R. RossLEr: Klin. Wschr. IT (1933) S. 1489.

162 BARRY, D. T.: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd. 38 (1930) S. 111.

4%
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Minutenvolumen. Wenn wir am isolierten Herzen die giinstige
Wirkung des Koffeins auch unter den schwierigsten Bedingungen
dartun konnen, so gilt das fiir das Herz am gesamten Kreislauf
kaum. Das liegt daran, daB man am isolierten Herzen durch
Regulierung des vendsen Zuflusses die giinstigen Vorbedingungen
zur Vermehrung des Schlagvolumens schafft und die Moglichkeiten
des Herzens ausschopft. Das ist am gesamten Tier nicht der Fall.
Da kommen jetzt die Wirkungen auf die verschiedenen GefaB-
systeme viel mafigeblicher zur Geltung. Vor allen Dingen werden
wir wesentliche Wirkungen beim Normalen nicht erwarten diirfen.
Bei den Hundeversuchen von PrnceER und Mitarbeitern1® wurde
in den niederen Dosen bis 10 mg/kg Koffein keine Anderung des
Schlagvolumens gefunden, bei hheren kam es zu einer Senkung.
Welche Faktoren dabei eine Rolle spielen konnen, zeigen die
dlteren Befunde von Book und Bucanorzi%, die feststellten, daf
die Steigerung des Minutenvolumens, die sie gelegentlich sahen,
fortblieb, wenn die Hunde vorher Curare erhalten hatten, also
Unruhe und Zittern bis zu Krimpfen vermieden wurde. Diese
Autoren wiesen auch darauf hin, da8 frithere Befunde von MEANS
und NEWBURGH® mit Dosierungen von 0,3—0,4 g Koffein keine
Vermehrung des Minutenvolumens beim Menschen ergaben, wenn
man die einwandfreien Versuche auswéhlte. Auch durch GrorL-
MANN?45 der mit seiner Azethylenmethode arbeitete, wurden mit
Dosierungen von 0,6 g Koffein kaum eine Erhchung des Minuten-
volumens erhalten, einmal von 4,5 auf 5,3 Liter bei 0,9 g von 4,0
auf 4,6 Liter als hochste Werte gerechnet. Eine Ausnahme von
diesen allgemeinen Befunden machen die Untersuchungen von
NrevrearD und HoraNn1%. Diese Autoren fanden schon nach 0,1 ¢
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 Trinken von Flissigkeit iiberhaupt fithrte zu fast genau

163 PiLoEER, C., C. P. Wirson und T. R. Harrison: Amer. Heart J.
Bd. 2 (1927) 8. 618, Ficksche Methode mit Stickoxydul.

164 Bocg, J. und I. BucarouTz: Aepp. Bd. 88 (1920) S. 192, Henriques-
Methode.

165 MraNs und NEwBURGH: J. Pharmacol. Bd. 7 (1913) S. 449.

168 NEUTHARD, A. und HoEN: Aepp. Bd. 185 (1937) S.293.



Minutenvolumen. 53

derselben Steigerung des Minutenvolumens. Man wird diese Be-
funde bei der Abschitzung nicht verwerten konnen. Dagegen soll
nach STEpPP und Mitarbeitern bei intraventser Gabe von 0,3 g
Koffein das Minutenvolumen bis auf das Dreifache steigen kénnen,
allerdings durchaus nicht konstant. Auchnach den Untersuchungen
anisolierten Organen werden wir ohne weiteres gar keine Steigerung
des Minutenvolumens erwarten diirfen, wie ich schon vorher aus-
fithrlicher betonte, sondern die Hauptwirkung besteht in einer
Vermehrung des Tonus, Koffein vermag also das Herz in der
Richtung zu dndern, daB es fahig ist, hohere Drucke zu iiber-
winden. Wir werden solche Wirkungen bei den kleinen GenuB-
dosen nicht erwarten diirfen. Einen Befund in dieser Richtung
haben wir in den Untersuchungen von ATzLER und LEEMANN1E?,
die nach 0,175 g Koffein oder 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 der Fasern oder eine beschleunigte Austreibungszeit
fanden, wihrend in der Ruhe keine solche Erscheinungen nach
Koffein bemerkt wurden. Weil eine dhnliche Erscheinung bei
Untrainierten auch zu beobachten gewesen war, wird daraus auf
eine verminderte Leistungsfihigkeit des Herzmuskels fiir Arbeits-
leistungen geschlossen. Dieser Schlufl scheint mir reichlich kiithn
und gezwungen. Ich méchte nur darauf hinweisen, daf3 unter jeder
Einwirkung des autonomen Systems auf verschiedenem Wege
solche beschleunigten Anspannungen erfolgen. BoHNENKAMP hat
dafiir sogar den Namen Klinotropie, z. B. nach Vaguswirkung ein-
gefithrt. Zum UberfluB wurde neulich noch in einem Vortrag von
ScHULTZ1%8 darauf hingewiesen, daB ein geschidigter Herzmuskel
eine verlingerte Anspannungszeit hat, und dafl das erste Zeichen
der Besserung der Herzleistung unter Strophantin in einer ver-
kiirzten Anspannungszeit besteht.

Nach diesen ausfithrlichen Erérterungen iiber Koffein miissen
wir jetzt andere Substanzen, die im Kaffeegetrink enthalten sind,
in den Bereich unserer Betrachtungen ziehen. Bei Untersuchungen
an isolierten Froschherzen nach STRAUB oder nach der Durch-
stromungsmethode von BULBRING bei TRENDELENBURG am Kréten-

167 ArzLER, E. und G. LEEMANN: Med. Welt 1934 S. 525.
168 ScEULTZ, H.: Vortrag, Referat nach Med. Welt 1938.
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herzen, von Moura Campos und OLIVEIR A189% 170 aysgefiihrt, erhielt
man bei Durchstrémung mit verschiedenen Kaffeeausziigen in
Ringerlosung eine Tonuszunahme des Herzens%® wenn die Kon-
zentration des Kaffees nicht mehr als 1% betrigt. Steigt die
Konzentration auf 2—4 %, dann kommt es nach voriibergehender
einfacher Depression zu einem Stillstand des Herzens, der aber bei
Durchstrémung von Normalringer glatt reversibel ist. Diese Ande-
rungen werden bezogen auf den Kaliumgehalt in den Kaffeeaus-
zligen1?. Ebenso kann eine depressive Wirkung durch die Chlo-
rogensiure ausgeiibt werden, jedoch sind Konzentrationen von
1:3000 dazu notwendigl. Kleinere Dosen wirken aber wieder
vorteilhaft am Froschherzen 8, wihrend am Hundeherzen auch bei
grofer Dosierung iberhaupt kein Effekt erzielt wurde.

Durch Trigonellin kann ebenso eine gewisse Beeintrichtigung
des isolierten Herzens erreicht werden?. SchlieBlich hat GumMmmEL28
sowohl bei der toxischen Dosis nach parenteraler Gabe eine héhere
Toxizitdt des Kaffeeinfuses als dem Koffeingehalt entspricht, fest-
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 wire nun falsch,
aus der depressorischen Wirkung der Substanzen am Herzen den
Schlufl zu ziehen, dafl das Koffein beim Kaffee unbedingt not-
wendig sei, um die schidigende 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
Nauheim!™ zustimmen konnen, daBl die einzig kreislaufwirksame
Substanz, deren Wirkung im Kaffee praktisch in Frage kommt,
das Koffein sei. Diese Behauptung gilt auch fiir die Schlagfrequenz,
denn bisher haben wir nur die Einwirkung auf die Koronargefi e
und den Herzmuskel in den Bereich unserer Betrachtungen
gezogen.
~ 169 Orivemra, D. pE und F. pE MoURA Campos: C. R. Soc. Biol. Paris

Bd. 108 (1931) S.110.

170 OLIvEIRA, D. DE und F. pE Moura Campos: zit. nach Rona Bd. 67
(1932) S.789.

171 HruBNER, W.: Atiologie der Herz- und GefaBkrankheiten. 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
merklich13?, beim Kaninchen in derselben Konzentration4%d noch
kleinere Konzentrationen fithren schon zu Verinderung der Herz-
dynamik und der Koronardurchstréomung. Auch der Temperatur-
koeffizient der Frequenz wird beim Frosch vergrofert!’2. Ebenso
wird das Kammerflimmern bei faradischer Reizung des Herzens
durch Koffein erleichtert, indem die Stromintensitdt erniedrigt
werden kann 3. Die Vermehrung der Reizbildung macht sich auch
an den tertidren Automatiezentren geltend, denn sie tritt ein beim
Herzblock, wo es dann zu betrichtlichen Pulsbeschleunigungen
kommen kann. Auch wenn im Versuch die Hisschen Biindel durch
Quetschung oder durch 40proz. Formalin oder AgNOj wie in den
Versuchen von Eemonn17 geschidigt waren, konnte eine Frequenz-
beschleunigung erzielt werden, aber niemals wurde die Schidigung
so verstirkt, daB ein totaler Block zustande kam, selbst bei
0,1proz. Losungen nicht. Bei den Experimenten von SEMERAT?S
wurde 0,4—0,6 g Coff. natr. benz. in 100—150 ccm Ringer geldst
und in die Vene infundiert bei drei Patienten mit einem Block-
herzen. Es fand sich beim Ventrikel eine Zunahme der Schlagzahl
von 28 auf 39 Schldge. Die Wirkung war auch nach 50 Minuten
noch nicht abgeklungen. Von besonderem Interesse ist fiir uns
noch die Bemerkung, daf diese Wirkung durch subkutane oder
durch perorale Dosierungen derselben Stédrke nicht zu erreichen
war. Andererseits konnen bei geeigneter Versuchsanordnung be-
stehende Uberleitungsstérungen durch Koffein beseitigt werden,
z. B. durch 0,2proz. Koffein die Stérungen auf Nikotinl?® oder
Kokain und Strychnin1?” am Froschherzen. In vielen Fallen kann

1722 BELEHRADEK: Arch. internat. Physiol. Bd. 35 (1932) S. 1.

172b BRLEHRADEK: zit. nach Rona Bd. 66 (1931) S. 449.

173 MirkHEATLOW, K. M.: zit. nach Rona Bd. 102 (1936) S. 654, besonders
der Aschoff-Tawara-Knoten soll beeinflufit werden.

174 EaMoND, A. A. J. van: Pfliigers Arch. Bd. 180 (1920) S. 149.

175 SEMERATU, M.: Z. exper. Med. Bd. 31 (1923) S. 236.

1758 S1EBECK : Miinch. med. Wschr. Febr. 1935, warnt deshalb vor Ver-
abreichung von Kaffee bei unregelméBiger Herztétigkeit.

176 CEENEY, R.: J. Pharmacol. Bd. 54 (1935) S. 213 u. 230. R. catesbiana
0,012% wirkungslos, 0,025—0,25 Amplitudenzunahme und Frequenzénde-
rung, 0,5 % Rhythmusstérungen.

177 StmoN, 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 SEMERAU? wurde die Frequenzbeschleunigung bei
totalem Block wie oben erwiahnt, am Ventrikel nachgewiesen, beim
Vorhof kam es zu gleicher Zeit zu Pulsverlangsamung. Ist keine
Uberleitungsstérung vorhanden, dann wurde merkwiirdigerweise
auch am isolierten Herzen Pulsverlangsamung beobachtet, merk-
wiirdig, weil wir die Pulsverlangsamung im allgemeinen auf eine
zentrale Vaguswirkung zuriickfithren. Wir erwéhnen hier die Ver-
suche von VriTTorIO am Kaninchenherzen nach LANGENDORFF:
eine Frequenzverminderung bei Konzentrationen 1:4000017%. Am
ganzen Hund verursachten 1—28 mg/kg eine Verminderung,
groBere Mengen eine Zunahme der Schlagzahl. Dasselbe war selbst
bei verschiedenen Fischen?? 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 vom zentralen Vaguskern zu Sto-
rungen im Reizleistungssystem fithren kénnen und diese damit er-
klarbar werden. Aber diese Auffassung gilt nicht fiirsisolierte Herz.
Auch am Hithnerembryonenherz 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 Versténdnis ndher zu bringen, fithre ich
die Versuche von OurY!8 an, der am isolierten Herzohr und am
isolierten M. rectus abdominis des Frosches durch Koffein 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 mg/kg bedeutend
verstirk t102, ebenso die Vagusreizung am Krotenherzen bei 0,05 %

178 V1rTORIO, S.: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd. 27 (1922) 8.265.

179 BrINLEY, F. L.: zit. nach Rona Bd. 83 (1934) 8. 236, Stizoctedion
vireum, Pomoxis sparoides, Cyprinus carpio, 0,02proz. Losungen, Puls-
beschleunigung, 0,1proz. Losungen Pulsverlangsamung.

180 BrinLEY, F. L.: Amer. J. Physiol. Bd. 100 (1932) S. 357, 1:10000
Koffein Beschleunigung der Pulszahl, 48 Stunden nach Bebriitung Irre-
gularitéiten 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. Biol. Paris Bd. 124
(1937) S. 269.
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Koffein nach Versuchen von Bacq und FREDERIC @182 184, Hohere
Dosierungen fithren dagegen zur Lahmung des Vagus. Diese
doppelphasische Wirkung, auf die Dosierungsskala berechnet, er-
klirt die Befunde von BarrY, der die Chronaxie von Vagusfasern
nach Koffein erhoht fand?1®2 oder die Wirkung des Vagus am
Froschherzen nach Vorbehandlung nicht mehr in voller Hohe er-
reichen konnte8%. Die antagonistische Wirkung vom Koffein beim
Stillstand des Froschherzens nach Muskarin und Pilocarpin!58
ist wahrscheinlich gar nicht auf diese Wirkungsart zuriickzufiihren.

Dal bei solchen Verhiltnissen in geeigneter Dosierung eine
Pulsbeschleunigung wie die nach Insulin1® durch Koffein ver-
hindert werden kann, ist nur zu versténdlich.

Sympathicus. Aus der Tatsache, daBl Koffein die Kontrak-
tionen des Ventrikels vermehrt und die Frequenz beschleunigen
kann, kénnte geschlossen werden, daf3 eseine sympathikonimetische
Wirkung hat. Das wurde dadurch zu beweisen versucht, dafl
Hunde auf eine vorherige Behandlung mit Kokain mit einer ver-
stirkten Koffeinwirkung. reagierten®. Wenn auch Koffein am
ausgeschnittenen Froschauge in Konzentrationen von 1% eine
deutliche pupillenerweiternde Wirkung hat18?, so war doch durch
Injektion am intakten Frosch keine irgendwie geartete Wirkung
festzustellen, selbst in Dosen, die tédlich waren (0,25 g /kg Frosch).
Im 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 fithrt zur Erweiterung der Pupille. Vorbehandlung mit
50—200 mg /kg Koffein kann diese Wirkung zum Verschwinden
bringen 102, 184

GefiBe. Bei diesen Versuchen wurde auch keine Verengerung
in den Ohrgefifen des Kaninchens auf den Reiz hin beobachtet.
Analoge Wirkungen wurden bei Durchstrémung der hinteren
Extremitaten des Frosches nach LAEWEN-TRENDELENBURG fest-

183 BaArRRY, D. T.: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd. 35 (1929) S.460.

184 FrEDERICQ, H. und A. Duscamps: C. R. Soc. Biol. Paris Bd. 85
(1921) 8. 13. :

185 PopPER, L. und S. Jamopa: Klin. Wschr. 1930, IT S. 1585.

186 TIFFENEAU, M. und A. BEAUNE: zit. nach Rona Bd. 91 (1934) S. 667.

187 GAUTIER, CL.: C. R. Soc. Biol. Paris Bd. 90 (1924) S. 1251.
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gestellt188: 189 ebenso in derselben Versuchsanordnung bei der
Krotel%. Diese sympathikuslihmende Wirkung wurde auch an der
Aufthebung der Adrenalinwirkun g% durch 0,03 % Koffein an Gefi3-
streifen, 0,05 % am TRENDELENBURGschen, Priparat demonstriert.
In diesen Untersuchungen von JUNRMANN2 fand sich durchaus
kein gleichméBiger Parallelismus z. B. am Darm und Uterus und
Stoffwechsel, letzteres im Gegensatz zu anderen Autorenl?2. Auch
am Darm waren die Resultate nicht gleichmiBig bestatigt194®,
Wichtig ist die Feststellung, die auch schon frither!®® gemacht
worden war, da auch die Wirkung von Barium' auf die GefilBe
durch Koffein gehemmt wird. Also handelt es sich um einen
spezifischen Angriffspunkt in der glatten Muskulatur, der peripher
den Nervenendigungen liegen mu8, wie neuerdings FREDERICQ und
Bacql® feststellten. Ahnlich verhielt sich iibrigens auch Theo-
bromin193: 1% Aber selbst bei den sympathisch innervierten
Melanophoren von FunpuLUs iibt Koffein eine paralysierende
Wirkung aus®. Die gefdBerweiternde Wirkung nimmt noch zu
bei vollkommenem Hunger von Tauben bei Durchstrémung der
isolierten Fliigel1%. Bei grofen Konzentrationen an isoliert durch-
strémten Lungen kommt es durch Koffein 1:10000 nach einer

188 SamrsTROM, N.: C. R. Soc. Biol. Paris Bd. 90 (1924) S. 131, ebenso

die anderen Xanthinderivate.

189 SamrsTROM, N.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) Bd. 45 (1924)
S. 169.

190 ZeNicH: Korzumi: zit. nach Chem.-Ztg. 1937, II S. 805, alle Xanthine
untersucht.

191 JyNRMANN, K. und W. Stross: Aepp. Bd. 114 (1926) S. 288, 0,01%
unterdriickt Adrenalin 10—7 1:625 unterdriickt Adrenalin 1:50000.

1912 S1ross, W.: Aepp. Bd. 111 (1926) S. 34.

191b KyraAMURA, N.: zit. nach Rona Bd.41 (1927) S. 144, am Aorten-
streifen durch Koffein keine Wirkung.

192 BARDIER, E., P. DucHEIN und A. StiimuNkgEes: C. R. Soc. Biol.
Paris Bd. 86 (1922) S.4 u. 6. -

193 FREDERIOQ, H. und Z. M. Baoq: zit. nach Chem.-Ztg. 1937, I S. 4120.

194 FrREDERICQ, H. und L. Mzron: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 86 (1922)
S. 506.

1942 FrEPERICQ, H. und L. MELON: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 87 (1922)
S. 92.

195 BrinLEY, F. L.: J. Pharmacol. Bd. 46 (1932) S. 325.

1952 TarENes, C. H.: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. Bd. 24 (1926) S. 135;
R. pipiens in Koffein 1:3000 in %—115 Std. wird die Haut dunkel durch
Ausbreitung der Melanophoren; Hypophyse ?

196 ALPERN, D.: Klin. Wsehr. 1924 S. 1364.
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kurzen Verengerung von einer halben bis fiinf Minuten anschliefend
zu einer langdauernden Erweiterungl®”. Ebenso erweitern sich
durchstrémte Hundeextremititenl®, wobei darauf hingewiesen
werden muf}, daBl die Hunde empfindlicher auf die Dilatation
reagieren als Katzen, eine Beobachtung, die manche quantitativen
Unterschiede bei diesen beiden Versuchstieren erkliren kénnte19%.

Blutdruck. Bevor wir die spezifischen Verdnderungen in den
einzelnen GefilBgebieten im einzelnen durchsprechen, kommen wir
erst einmal zu der Betrachtung, wie die an den grofien Gebieten
sich ergebenden Anderungen auf den Blutdruck insgesamt aus-
wirken. Denn dieser Blutdruck war eigentlich unser urspriing-
licher Behandlungsgegenstand. Die bisher beschriebenen Verinde-
rungen wiirden eher erwarten lassen, dafl am gesamten Tier der
Blutdruck sinkt, als daB er auf Koffein steigt und doch kann man
letzteres nachweisen. 0,01 g/kg verursacht bei Kaninchen nach
JUNRMANN1?? eine Blutdruckerhdhung von 3—5 mm Hg, hohere
Dosierungen fithrten zu Blutdrucksenkung durch periphere Gefé3-
erweiterung, durch noch héhere Dosierungen, also im. Bereich der
toédlichen Wirkung, kann vielleicht auch das Herz ungiinstig beein-
flufit 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 anspricht19%. Wenn, die Verhéltnisse so liegen, wird das
Koffein — so konnte man denken — als Analepticum nicht gut
brauchbar sein. Das gilt sicherlich auch fiir die anderen Purine,
z. B. das Theobromin. Aber die Verhiltnisse sind giinstiger fiir
Koffein als Analepticum bei Blutdrucksenkungen z.B. durch
Chloroform%9, Auchnach Dezerebrierung???oder Chloralhydrat201
mit der Beeintrachtigung des Vasomotorenzentrums lieB sich eine
Blutdrucksteigerung dartun. Nurdeshalb ist es erklérlich, dafi man

197 Bock, H. E.: Aepp. Bd. 166 (1932) S. 634.

198 Komn, R.: Bd. 167 (1932) S.216.

199 JUNKMANN: Aepp. Bd. 111 (1926) S.55.

1992 ScaminT, A. K. E.: Aepp. Bd. 85 (1919) S. 137.

1990 MormmoTo, M.: Z. Kreislaufforschg., Bd. 21 (1929) S. 324.

200 SrRoSS, W.: Aepp. Bd. 131 (1928) S. 18.

201 HaSRELL, C.: J. amer. pharmaceut. Assoc. Bd. 14 (1925) S. 964,
20—40 mg/kg Koffein hatte keinen giinstigen Einflufl auf die tédliche Wir-
kung von Chloralhydrat. Dasselbe fand mein Doktorand WAGNER bei
Ratten. Diss. GieBen 1932.
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es bei Ohnmachten, Kollapsen usw. (STEPP) empfiehlt?0?, abge-
sehen von der Absicht, Atmung oder Sensorium zu beeinflussen.
Aber meistens wird man nur einen giinstigen Erfolg erzielen, wenn
die Injektion intravends geschieht. Aber auch in den Versuchen
von, FRANKEN 298 an sieben Frauen im Dammerschlaf fithrte 0,2 g
Koffein intravends nur bei einem Fall zu einer Blutdrucksteigerung
fur vier Minuten, die 5 mm Hg iiberschritt. Bei 0,3 g intravenos
wurden von STEPP und Mitarbeitern deutliche Steigerungen mit
Konstriktion der peripheren Gefdfe beobachtet, aber nicht ganz
konstant. Weil eben blutdrucksteigernde Wirkungen kaum vor-
handen sind, konnte LAQUEUR und MaegNUs?% die Anwendung von
Koffein bei Gasvergifteten empfehlen, die bei der kleinsten Blut-
drucksteigerung schon mit Zunahme des Lungentdems reagieren
konnen, weshalb eben Adrenalinkérper streng kontraindiziert sind.

Nach Kaffeegenufl des Menschen wird aber immer wieder iiber
eine Blutdrucksteigerung berichtet. H. W.Ma1gr? 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 mm Hg im Gefolge.
Bei den Parallelversuchen mit Kaffee Hag war eine Schwankung
von -4 mm bemerkbar. Diese Versuche wurden spéter mit
mittleren Dosierungen von MENscH2%5 mit etwa denselben Resul-
taten wiederholt. Da MENscH zum Teil an lungenkranken Patienten
experimentierte, wird man an die gelegentlich auftretende Emp-
findlichkeit von asthenischen Patienten denken miissen®. Bei
Asthenikern ist die therapeutische Kreislaufwirkung des Koffeins
besonders deutlich (STEPP). An Versuchen mit tuberkul6sen Ka-
ninchen 29% wurde die periphere GefaBerweiterung durch Koffein
vermindert gefunden. Aber auch bei den Patienten von MENscH

202 BAyr, H.: Med. Welt Nr. 22, 1935. Siehe bes. Vortr. von StepP auf
d. Pharmakologenkongre3 1938 in Berlin.

203 FrANKEN, H.: Klin. Wschr. 1930, I S. 1124.

204 TAQUEUR, E. und R. MaexNus: Z. exper. Med. Bd. 13 (1919) S. 200.

295 MENSCH, I.: Schweiz. med. Wschr. Bd. 56 (1926) S. 811, Herzkranke
und Lungentuberkulose.

2058 GorROKT, C.: zit. nach Rona Bd. 58 (1930) S. 825, fand bei Herz-
kranken keine Steigerung.

205b PREOBRASCHENSKY, A.: Z. exper. Med. Bd. 45 (1925) S. 452.
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war 115 Stunden spiter keine Blutdrucksteigerung mehr nach-
weisbar.

Ausgedehnte Versuche veranstaltete Horst und Mitarbeiter
mit der Dosierung 4 mg/kg?®, 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 HoORST u. Mitarbeiter (80). Verhalten der Pulszahl und des systolischen

und diastolischen Blutdrucks nach Kaffee mit 4 mg,kg Koffein. Oben: Blutdruck Ordi-

nate in mm Hg. Unten: Pulszahl/Minute. Die leeren Kreise geben die Werte vor dem

Kaffee, die durchkreuzten Kreise 25 Stunden nach dem Kaffee, die Kreuze die Werte

1-—2 8td. nach dem Kaffee. Bei Beriicksichtigung der Streuung ist kaum eine Wirkung
vorhanden.

Wirkung an vier ihrer Versuchspersonen, die einen guten Durch-
schnitt der Gesamtart der Wirkung giben. Auch STEPP weist
darauf hin, dafl man bei der Messung des Blutdrucks leicht Tédu-
schungen unterliegen kann, weil schon die Vorstellung, daf} eine
Blutdrucksteigerung zustande kommen kénnte, zu solchem Effekt
fithrt. Dieselbe GréBe der Wirkung wurde in weiteren Versuchen
gefunden. In-Abb. 10 aus einer weiteren Arbeit 762 geben wir noch
die Blutdrucksteigerung bei dlteren Leuten wieder, bei denen die
Dosierung sogar 415 mg/kg iiberstieg. Das sind Dosierungen, die
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beim normalen Kaffeetrinken wohl kaum vorkommen diirften.
Auch auf dieser Abbildung sehen wir Steigerungen, die die normale
Streuung kaum iibertreffen, obwohl man sagt, dafl Koffein bei
Hypertonikern etwas stirker blutdrucksteigernd wirken soll206,
StrpP erwihnt, dafl die Vertriglichkeit 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. Mitarbeiter (76 a). Dieselben Messungen wie auf Bild 9, unter

gleichzeitiger Angabe des Lebensalters. Dosierungen siehe Text. Senkrechte Linie: Bereich

der Messungen, Querstrich: Durchschnittswert, Punktung: vor Kaffee, durchgezogene

Linien: nach Kaffee., Man sieht auch hier die Geringfiigigkeit der Wirkung selbst bei hohem
Blutdruck. Siehe dazu die Bemerkungen von STEPP im Text.

zu suchen. Die Blutdruckamplitude wird auch wenig verdndert.
Es ist wahrscheinlich, daf3 diese Dosierung auf einmal gegeben,
schon das Maximum der iiberhaupt moglichen Wirkung darstellt,
denn die Steigerung der Dosierung bei anderen Autoren fithrte zu
keinem weiteren Blutdruckanstieg. Intravendse Gaben bis 0,8 g
Coff. natr. benz. (s. vorher STEPP) und subcutane Gaben bis 1,5 ¢
pro dosi fithrte bei anderen Untersuchungen zu keiner Steigerung
des Blutdrucks, auch keinen anderen Beschwerden — eine Ver-

208 EnEsco, J. N.: zit. nach Rona Bd. 10 (1921) 8. 157.
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suchsperson schlief sogar bei der intravendsen Injektion von 0,7 g
dieses Doppelsalzes ein — woraus dann der Experimentator 207
schloB, daB die Doppelsalze, dhnlich 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 heiflen Getrankes bedingt.

Wenn man von den reinen Koffeinwirkungen abgeht und zu
dem Gesamtkaffee bei parenteraler Zufuhr iibergeht, dann kommt
man schlieBlich zu betrichtlichen Blutdrucksenkungen?0®. Wir
haben. schon verschiedene Substanzen erwihnt, 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 KomrLrauscH?? 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 verspiirt.
Bei 0,2 g trat beim Kaninchen eine geringe Blutdrucksenkung mit
anschlieBender geringfiigiger Steigerung ein, wenn man intravends
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 intravensser Applikation — ist, dann
werden wir keine Blutdruckwirkung erwarten diirfen. Nach diesen
gesamten Befunden sind die Behauptungen von STIEVE in der
Doktorarbeit von ScHUBERT (Halle), daBl die Entwicklung einer
Arteriosklerose durch koffeinhaltigen Kaffee begiinstigt wurde,
ohne.den geringsten Grund.

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

207 GrossMANN, M. und K. Lusicky: Wien. klin. Wschr. Bd. 39 (1926)
S. 442, 4 Patienten.

208 ANTTIRA, K., A. ILUs, M. RirPA und SANTAHOLMA: 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.

208 DrEIRURS: Wien. klin. Wschr. 1927 S. 156, kaum Blutdrucksteige-
rung Coff. natr. benz. 0,4 g subkutan.

209 BaTACEANO, G. und C. Vasiuiv: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 113
(1933) S.1247. Kaffee Hag soll angeblich eine Drucksenkung bei dieser
Applikationsart nicht im Gefolge haben. Sie soll bei ungebranntem Kaffee
starker sein als bei gebranntem.

210 KOHLRAUSCH: Z. Biol. Bd. 57 (1912) 8. 237, 25% der Base wurden
unzersetzt ausgeschieden.
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mente an Hunden und Katzen ergaben®?!. Die Wirkung nimmt bei
verschiedenen Dosierungen ab?5 besonders bei Schidigung des
Atemzentrums durch erhéhten Liquordruck?:? obwohl der Druck
des Liquors selbst beim intakten Tier kaum beeinfluft wird 3.
Die Einwirkung erstreckt sich vorwiegend auf die Beschleunigung
der Frequenz, weniger auf die Tiefe der Atmung 4. Die Dauer der
Wirkung ist so, daB eine Verringerung der Alveolarluft nach
30 mg /kg intravends fiir %—3 Stunden beobachtet wurde 215 216,
zugleich kommt es zu einer Steigerung der pg nach der alkalischen
Seite 2. Auch ein Antagonismus gegen eine Reihe von das Atem-
zentrum lihmenden Stoffen wurde festgestellt, z. B. bei der Léh-
mung des Atemzentrums von Fischen durch. chloroformhaltiges
Wasser?®, bei der Atmungsdepression von Magnesiumsulfat bei
Meerschweinchen, Kaninchen und Hunden??. Eine geringe Wir-
kung ist auch beim durch Morphin geschidigten Atemzentrum
vorhanden 22% 221, Bei groBlen Gaben von Morphin 148t sich der
Tod nicht aufhalten, denn die Tiefe der Atemwirkung ist bei
Koffein immer nur schwach, so dafl durch Steigerung der Dosis
keine Steigerung der Wirkung erzielt werden kann, ja bei groBen
Dosen sogar der entgegengesetzte Effekt eintritt, ndmlich L&h-
mung. Deshalb fand Hasker und Mitarbeiter 222 durch Gaben

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

212 T,0EVENHART, A. S., . Y. MaroNE und G. H. MARTIN: J. Pharmacol.
Bd. 19 (1922) 8. 13. ‘

213 Horr, H.: zit. nach Rona Bd. 21 (1923) S. 420.

214 Unwa, K. und WINIWARTER: Aepp. Bd. 187 (1937) S.163, Kaninchen.

215 SmrTH, R. G.: J. Pharmacol. Bd. 33 (1928) S. 147.

218 MEISSNER, R.: Z. exper. Med. Bd. 31 (1923) 8. 159.

217 Sceav Kuvane Liv und R. KrteER: Z. exper. Med. Bd. 56 (1927)
S. 648, 256—50 mg/kg Coff. natr. benz. salicyl. intravends.

218 BineT, L., H. CaRDOT, A. ARNAUDET und V. BonweT: C. R. Soc.
Biol., Paris Bd. 107 (1931) S. 470, bei Fisch Gobius lota auch am durch-
stromten Kopf gemessen.

219 Zr16LER, W. H.: J. amer. pharmaceut. Assoc. Bd. 14 (1925) 8. 86.

220 ScEMIDT, C. F. und B. HARER: J. exper. Med. Bd. 37 (1923) S. 69.

221 ScEUBEL, 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% Stunden.

222 HaskELL, C. C., J. E. Rucker und W. 8. SNYDER: Arch. int. Med.
Bd. 33 (1924) 8. 314.
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groBer Dosen Koffein sogar eine tédliche Wirkung bei niedrigeren
Dosen von Morphin als ohne Vorbehandlung. Daf diese Wirkung
besonders auch bei Méausen eintrat, ist verstéindlich wegen der
erregenden Wirkung des Morphins bei diesen Tieren, so dafl die
eintretenden Krampfe verstirkt werden und der Tod frither eintritt.
Die Erregung des Atemzentrums ist erst bei groferen Dosierungen
vorhanden und beim normalen KaffeegenuB nicht zu erwarten oder
nur angedeutet.

Die Atmung kann auch auf dem Umwege iiber eine Wirkung
auf die Bronchien beeinfluflt werden. Diese werden durch Koffein
zur Erschlaffung gebracht, was an der isolierten kiinstlich durch-
stromten Lunge demonstriert wurde??:. Sogar die Kriampfe von
Muskarin konnten gelost werden??t. Auch bei Bronchialasthma
soll sich dieser Effekt erzielen lassen, besonders in Kombination,
mit Kardiazol12?® und auch anderen Substanzen (STEPP). Sogar
der anaphylaktische Shock wird durch Koffein verhindert?25s. Das
soll auf einer Hemmung der Komplementbildung beruhen, die sich
sowohl am hadmolytischen System2?% als bei der Bakterienagglu-
tination 225¢ zeigte.

Die hier dargelegten Einwirkungen auf das Atemsystem bilden
nur eine kurze Abschweifung in der Frage der Beeinflussung der
lebenswichtigsten Organsysteme. AuBlerdem 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 AxrrscErow?226 ausgefiihrt. Die

228 WarnNanT, H.: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 101 (1929) S. 491, keine
Dosierung angegeben, Durchstrémung nach Oettingen mit Fliissigkeit.

224 LorrR, H.: Z. exper. Med. Bd.39 (1924) S.67, 1:1500—1:3000
Durchstrémung nach Brop1s und DIXoN, ganz voriibergehende Verengerung
der LungengefaBe und darauf starke Erweiterung, die Bronchien erweitern
sich betrichtlich.

225 JANUSCHKE, H.: Wien. med. Wschr. Bd. 78 (1929) S. 1437.

225 HiraTa, U.: zit. nach Rona Bd. 37 (1926) S. 688.

2280 M4 UGERI, S.: zit. nach Rona Bd. 66 (1931) S. 495.

225¢ WaTANABE, K.: zit. nach Rona Bd. 83 (1934) S. 654.

226 ANTTSOHEOW, S. W.: Pfliigers Arch. Bd. 202 (1924) S. 139, Kanin-

Eichler, Kaffee und Xoffein. 5
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Venen waren immer weniger empfindlich als die entsprechenden
Arterien, die deutlich erweitert wurden 27,

Hirngefifle. Unter den Gefiligebieten spielen die Verénde-
rungen im Zentralnervensystem eine besondere Rolle, weil die
Funktion des Zentralnervensystems von der Durchblutung ab-
héngig ist. Schon am isolierten Froschhirn wurde bei Konzen-
trationen von 1:10000 eineVermehrung der Zirkulation gefunden?28
Bei anderen Versuchstieren waren die Resultate nicht einheitlich.
5 mg/kg fithrten mit der Methode von HURTHLE bei Kaninchen
(zwei Blutdruckmanometer in den beiden Teilen der durchschnit-
tenen Karotis) zu einer voriibergehenden Erweiterung fur ganz
kurze Zeit und dann anschlieBenden Verengerung?®. Die Ver-
engerung macht sich vielfach bei kleinen Dosen bemerkbar 239,
Auch beim Hunde wurden nur kurz dauernde Dilatationen von
einigen Minuten beobachtet?l. Besonders griindliche Unter-
suchungen liegen an der Katze durch CoBs und. Mitarbeiter 232, 233
vor. Sie beobachteten ein Schéidelfenster durch das Kapillar-
mikroskop. 0,05 g/kg Koffein intravenos erweiterten die Arterien
der Pia schon wihrend der Injektion, mit einem Maximum etwa
4% Minuten nach der Injektion. Dann erfolgte die Riickkehr zur
Norm im Verlauf der nichsten Stunde. Die Erweiterung der Pia-
arterien begann schon von 2,7 mg/kg ab. Wihrend einer Ather-
narkose erfolgte die Reaktion aber mehr im Sinne einer Verenge-
rung, sie war also abhingig von der Ausgangslage des Tonus.
[Diese doppelteWirkung wiirde es erklaren, daf Koffein und Kaffee
sowohl auf Kopfschmerzen bei Migrane mit Andmie des Gehirns,
als auch bei Urimie mit Blutfillle 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. 24 (1920)
S. 166.

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

229 K vEHN, L.: Aepp. Bd. 94 (1922) S. 74.

230 SETROSHITA, R. und K. OMURA: zit. nach Rona Bd. 63 (1930) S. 214,
von 50 mg/kg Coff. natr. benz. abwiirts tritt mehr Verengerung ein.

231 BoUCRAERT, L. I. und F. Jourpan: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 120
(1935) 8. 257.

232 FINESINGER, 1. E.: Arch. of Neur. Bd. 28 (1932) S. 1290.

233 FINESINGER, I. E. und 8.Cobb: Arch. of Neur. Bd. 30 (1933) S. 980.
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rungen zu einer Verengerung der GefdBdurchmesser kapillar-
mikroskopisch gemessen. Diese Verengerung war auch nach
Durchschneidung des Halssympathikus vorhanden und soll also
nach Ansicht der Autoren nicht als eine Vasomotorenwirkung auf-
zufassen sein. Ebenso tritt vor dem Eintritt von Krampfen eine
Verengerung der PiagefiBle ein?33, die aber selbst die Krampfe
nicht verursacht. Der Hirndruck nahm wihrend der GeféBerweite-
rung zu, etwa parallelgehend mit dem Vorhandensein eines aus-
reichenden Blutdrucks. Die Vermehrung des Hirndrucks ist nicht
absolut eindeutig 2330,

Anscheinend herrschen ganz dhnliche Verhaltnisse beim Innen-
druck des Auges bei hohen Koffeindosen. Wahrend der Druck im
Auge bei hohen Dosen sinkt, kommt es zu einer Steigerung, wenn
der Blutdruck durch eine geeignete Vorrichtung konstant gehalten
wird234. Deshalb wurde vor Kaffee bei Glaukom gewarnt (STEPP).

Die Verhiltnisse der GefaBweite im Zentralnervensystem wur-
den einer Priifung am Menschen mit pulsierenden Schideldefekten
unterzogen25, Bei 0,45 g Koffein im Kaffee kam es zu kurz-
dauernden Verringerungen des Hirnvolumens nach einer voriiber-
gehenden Vermehrung, also mehr Erscheinungen im Sinne einer
Verengerung, die allerdings nur kurze Zeit anhielten. Der Blut-
druck wurde wihrend dieser Zeit nicht gemessen.

Die zweiphasische Wirkung wurde auch an durchstrémten
menschlichen Fingern und Zehen bei hohen Konzentrationen
Koffein gefunden?36, Vielleicht ist die Wirkung hier vorwiegend
durch Beeinflussung der Kapillaren bedingt. Nach 0,4—0,5g
Coff. natr. salicyl. subkutan kam es zu einer voriibergehenden Ver-
engerung der Kapillaren von 10 Minuten, die dann allméhlich in
einen Zustand méBiger Erweiterung iiberging ”. Beim Frosch ver-

233 Die Versuche von RicmeT: C. R. Soc. Biol., 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.

233 Brav, A.: Arch. int. Med. Bd. 57 (1936) S. 749.

234 TaraNO, M.: zit. nach Rona Bd. 79 (1933) S. 232, Kaninchen 0,1 bis
0,01 g/kg.

235 HeUPKE, W.: Z. exper. Med. Bd. 44 (1924) S. 198.

238 ANITSCHROW, S. V.: Z. exper. Med. Bd. 35 (1923), S. 43, Coff. 1:1000,
1 Versuch.

237 N1cKAT, B.: Erg. inn. Med. Bd. 22 (1922) 8. 479.

b*
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hielten sich die Kapillaren ebenso??8. Die Resorption von Flissig-
keiten nach subkutaner Quaddel oder aus der Bauchhohle wird
durch Koffein beschleunigt23%¢, vielleicht infolge Vermehrung der
Permeabilitat 8. Auch bei lokaler Applikation ist dieselbe Er-
weiterung zu bemerken, sowohl am Gehirn 2?2 als auch bei der son-
stigen Haut in den Versuchen von HEUBNER?®, nach denen sich
auch die kleinen Arterien etwas erweitern. 1proz. Losung fiihrte
nach 15—20 Minuten zu etwas Jucken, Ausbildung einer Quaddel,
die sich leicht zuriickbildete. Die Wirkung von Tuberkulin wird
etwas verstarkt238®, Das Jucken, das zuweilen bei manchen Haut-
erkrankungen nach starkem Kaffee bestehen soll, besonders bei
langem GenuB und auch zu Ausschlégen fithren soll?38 ist nicht
auf diese Erscheinung zuriickzufiihren, sondern soll mit den Bei-
produkten und nicht mit dem Koffein zusammenhéngen 2384, Wenn
es zu einer Erweiterung der Hautkapillaren kommt, dann fihrt
diese Erweiterung anscheinend nicht zu einer Vermehrung der
Hauttemperatur, wie man aus den Versuchsprotokollen — nicht
aus dem Text — von FAHRLBUSCH?? ersehen kann. Die Versuchs-
anordnung ist allerdings nicht iiberzeugend.

Die stérkste Erweiterung soll sich bei der Durchstromung der
Nebennieren zeigen®%. Auch die Milzgefifle von durchstromten
Milzen des Hundes und des Menschen, auch nach Tod an Infektions-
krankheiten?! werden erweitert, ebenso der Schilddriise 2422, 242b,
wahrend die Lebergefdfle ganz unempfindlich sind 42,

28 HRUBNER, W.: Aepp. Bd. 107 (1926) S. 129.

2382 HEUBNER, W.: Klin. Wschr. 1923 S. 2037, auch an der Frosch-
schleimhaut GefaBerweiterung.

238b GROER, F. pE: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 86 (1922) S. 62.

238¢ RENON, L.: ,,Cafeisme Nouveau traite de Medizine** Fascicule VI.
1925 Paris. Verbot bei Ekzemen usw. (Stepp.) v. NOORDEN.

238d HanmarT, E.: Dtsch. med. Wschr. 1937, IT S. 1937.

238¢ Loms: Medicine Bd. 2 (1923) S. 263.

238f AguBEL, R.: zit. nach Rona Bd. 54 (1929) S. 292, Permeabilitats-
erhohungen gegen Farbstoffe durch 0,1% Xoffein, bei 0,01% Koffein
schwichere Farbung als ohne Koffein: Radiolarien, Coelenteraten, Tunicaten,
Holoturiendarm.

239 FoHLBUSCH, W.: Dermat. Wschr. Bd. 105 (1937) 8. 921.

240 ScERAWERA, G. L. und A. I. Kus~xeETzZow: Z. exper. Med. Bd. 38
(1923) 8. 37, Koffein in Konzentration von 1:1000 bis 1:5000.

2418 SOERAWERA, G. L.: Z. exper. Med. Bd. 34 (1923) S. 307.

241b SogRAWERA, G. L.: zit. nach Rona Bd. 14 (1922) 8. 287.
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Mit diesen Bemerkungen haben wir jetzt einen Uberblick ge-
geben iiber die verschiedenen Punkte, an denen im System des
Kreislaufs die Koffeinwirkung angreifen kann. Wir sehen, daf3 der
Herzmuskel eine bessere Fahigkeit zur Arbeitsleistung bekommt,
daB entsprechend dieser Féhigkeit die KoronargefiBe erweitert
werden, so daBl auch fiir seine Erndhrung ausreichend Sorge ge-
tragen ist. Die Blutdrucksteigerung ist — falls iiberhaupt vor-
handen — geringfiigig. Und doch wissen wir, daB8 gerade vom Her-
zen unangenehme Sensationen ausgehen konnen, wenn irgend-
welche Intoxikationen auftreten. Man berichtet iiber Herzklopfen,
Blutandrang zum Kopf mit Kopfschmerzen (s. K. B. LEEMANN30),
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 iibersehen, 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, daf3 er beim Probefriihstiick
nach Karson auf 0,18 g Koffein niemals solche Erscheinungen be-
merkte, obwohl er iiber ein Material von vielen Tausend Fillen
verfiigt, die dazu als Kranke noch besonders empfindlich waren.
BerGLUND 243 sah selbst bei intravendser Injektion von 0,1 bis
0,8 g reinen Koffeins keine Symptome bei 7 Versuchspersonen,
Meaws und Mitarbeiter®* bei 9,6 mg /kg ebenso wenig bei peroraler
Gabe. GROLLMANN 5 fand selbst bei 0,97 ¢ Koffein keine andere
Wirkung als etwas Angstlichkeit. Wir werden auch spéterhin Do-

242 LAMPE, A. und I. MEEES: Aepp. Bd. 119 (1926) S. 73, Katzenleber
0,1—0,05%.

2422 SCHRAWERA, G. und L. KoTSCHERGIN: Z. exper. Med. Bd. 45 (1925)
S. 143. Hund, keine Dosen.

242b Marow, G.: Pfliigers Arch. Bd. 208 (1925) S.335, Hund, Konz.
1:1000 bis 1:10000. Die ausflieBende Fliissigkeit besitzt eine sensibili-
sierende Wirkung fiir Adrenalin.

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

24¢ MEans, 1. H., S. C. Ausk und E. F. Dugors: Arch. int. Med. Bd. 19
{1917) S. 832.

285 GROLLMANN, A.: J. Pharmacol. Bd. 39 (1930) 8. 313.
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sierungen dieser GroBenordnung ohne Nebenerscheinungen in der
Literatur in zahlreichen Arbeiten angegeben finden. Von einer
schweren Kaffeevergiftung berichtet KrETSCHMER?6 nach 0,5 g
Koffein nach vorheriger Entwéhnung. Pulse bis 150 traten hier
auf. Dié Wichtigkeit der Aufnahmegeschwindigkeit zeigt uns ein
Befund von HEuPKE?®3. Von seinen zwei Patienten erhielt einer
0,1 g Coff. natr. benz. intravends und reagierte mit Herzklopfen,
obwohl in diesem Falle — nebenbei angemerkt — der Puls von
70 auf 60 sank, und mit Druck auf der Brust. Dieselbe Dosis intra-
muskuldr verabfolgt verursachte gar keine Beschwerden. Die Zahl
solcher Angaben kénnte noch betrichtlich vermehrt werden.

An dieser Stelle mochten wir noch einmal auf unsere Sport-
versuche zuriickkommen. Bei sehr starker, bis zur volligen Er-
schopfung betriebenen Arbeit wurde neuerdings in manchen Féllen
von MaRZAEN?47 das Auftreten bestimmter Verdnderungen im
Elektrokardiogramm beobachtet. Von diesen Verdnderungen will
ich hier das Auftreten von Extrasystolen erwéhnen und hinzu-
setzen, dafl bei Leuten, die vorher Extrasystolen hatten, diese
durch Arbeit wiederum verschwanden. Immerhin werden wir die
Moglichkeit zugeben, dafl die Tendenz zu heterotoper Reizbildung
aus irgendeinem Grunde gegeben ist, und diese Reizbildung kann
sich nun vielleicht kombinieren mit einer dhnlichen Wirkung, die
wir nach Koffein fiir m6glich gehalten haben. Ich fithre diese Mog-
lichkeit anund mochte gleich erwéhnen, daB wir bei unseren
75 Versuchspersonen nach starker sportlicher Anstrengung und
dauernder Kontrolle kein Zeichen von Herzklopfen oder Sen-
sationen vom Herzen her gesehen haben. Diese Dosis wiirde in der
Praxis des Kaffeetrinkens, auf einmal gegeben, wohl kaum ihr
Analogon finden. SchlieBlich miissen wir uns dariiber doch klar
sein, daf bei Menschen, die mit solch unangenehmen Symptomen
auf Kaffeetrinken reagieren ein Vermeiden dieses Genufimittels
ohne weiteres mdglich ist, zumal keine Sucht oder Entziehungs-
symptome auftreten. Zu diesen gehoren diejenigen mit vermehr-
ter Aktivitdt der Schilddriise (Basedow und Hyperthyreoidismus).
Fiir die ertragene Dosis ist wichtig die Tonuslage des autonomen
Systems (StePP, DREIKURS). Mit diesen Bemerkungen haben wir
eine gewisse Grenze gesetzt fiir das Vorkommen irgendwelcher un-

246 KRETSCHMER, W.: Med. Welt 1936, I S. 232.
247 MarzaBN, H.: Z. klin. Med. Bd. 130 (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 Verhéltnisse geschaffen, wie das Rauchen bzw.
das Nikotin viel schwererwiegende Folgezustinde mit sich bringt,
weshalb ja das Rauchen beim sportlichen Training auch streng ver-
boten ist. GROLLMANN sagte bei seinen Versuchen iiber Kaffee und
Nikotin, daB das Rauchen einer einzigen Zigarette bedeutendere
Einwirkung auf den Kreislauf habe, als die groften 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 iibergangen haben, weil sie mit der Funktion des Organes sehr
viel stidrker gekoppelt ist als bei den anderen Organen.

Es ist schon lange bekannt, daf die Erweiterung der Nieren-
gefiBe auf sehr viel kleinere Koffeindosen einsetzt, als die der an-
deren GefiBe, die letzten Endes alle erweitert werden kénnen. Es
handelt sich dabei ebenso um einen direkten muskuldren, nicht
iiber den Sympathicus laufenden Angriff, wie Versuche an Nieren
nach vorheriger Durchschneidung und Degeneration der sympathi-
schen Nerven zeigten®, wobei natirlich die Frage offen steht, ob
die sympathischen Nerven wirklich degeneriert sind, da wir immer
mit zwischengestreuten Ganglienzellen rechnen miissen. Aber auch
nach Durchstrémung mit Chinin, das die Wirkung von Adrenalin un-
wirksam machte, war die erweiternde Wirkung des Koffeins nach-
weisbar. Ebenso wenig hatte einfache Durchschneidung der Nerven
eine Anderung im Gefolge2482, Man hat diese GefiBerweiterung auf
dem Umwege iiber eine Vermehrung des Nierenvolumens am operier-
ten Tier gemessen. Aber auch am Hunde, dessen Nieren in ein be-
sonders eingeheiltes Onkometer eingeschlossen wurden, wobei also
Versuche ohne Narkose méglich  waren, wurden solche Erweiterun-
gen mit einem Maximum von 1%—2 Stunden festgestellt?®.

248 QOrADA, M.: zit. nach Rona Bd. 48 (1928) S.709.

2483 K ySARARI, H.: zit. nach Rona Bd. 60 (1930) S. 595.

249 REip, 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 schliefen kann.
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Die Annahme, daB die vorhandene Diurese ausschlieBlich mit
einer Verdnderung der Durchstromung verbunden sein miisse, ist
nicht richtig, deun schon in den Versuchen von CUusENY?230 setzte
die Diurese friiher ein als die GefdBerweiterung und horte spéater
auf. Aber sie ist auch wesentlich unabhéngig vom Blutdruck?st
neben der sonstigen ZirkulationsgroBe, wenn man auch selbstver-
standlich keine vollige Unabhéngigkeit erwarten darf. Im 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. Durch Koffein kann
die Zahl der bei der normalen Nierenfunktion ruhenden Glomeruli
zunehmen. Dadurch, daB ein Teil der Glomeruli, der sonst kein
Blut durchlaft, unter der Koffeinwirkung plétzlich frei wird fiir
den Blutdurchla8, ergibt sich eine Vermehrung der filtrierenden
Flache. Auf diese Weise lieBe sich nach RicHARDS?52 der diuretische
Effekt erklaren. Das wurde noch auBlerdem durch Vitalfarbung
bei Injektionen von Farben (z. B. Janusgriin B) in die Aorta ge-
zeigt. Diese Farbe ging nur in die Glomeruli, die am Kreislauf teil-
nahmen, und so konnte eine Vermehrung nachgewiesen werden?233,
Wenn, aber neue Glomeruli offen sind, dann miilte man eine ver-
mehrte Durchblutung erwarten, also doch der vorher abgelehnte
Zusammenhang bestehen. Die Diskrepanz wird durch Unter-
suchungen von VERNEY?* am Herz-Lungen-Nieren-Préparat des
Hundes zu tiberbriicken versucht. Er zeigte sogar, daB bei koffein-
unempfindlichen Nieren ein besonders hoher Blutdurchflufl 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 EiweiBlkorper notwendig ist.
Konzentrationen von 1:25000 im Blut waren notwendig zur Diu-

250 CusENY, A. R. und C. G. Lamsis: J. Physiol. Bd. 55 (1921) 8. 276.

251 Mrwa, M., B. Wapa, T. Ina und T. Ipzumr: zit. nach Rona Bd. 65
(1931) S. 120.

252 R1cHARDS und ScEMIDT: 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 Indigocarmin angefirbt wurden und nicht die Glomeruli
vermehrt durchgiingig.

254 VErNEY, E. B. und F. R. WinTox: J. Physiol. Bd. 69 (1930) S. 153.
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rese, héhere Konzentrationen fithrten zur Hemmung der Diurese,
die auch von anderen beim Hunde schon bemerkt, aber von
Warrace und PELLINI®®S auf extrarenale Faktoren zuriickgefiihrt
wurde, die hier am Starling-Préparat aber keine Rolle spielen
kénnen.

Von anderen Autoren wurde auch am Hunde selbst bei groBen
Dosen eine gute Diurese erzielt, wenn nur gentigend fiir Fliissig-
keitszufuhr in der Nahrung?5® oder vor dem Versuch evtl. mit
Alkoho!l zusammen?® Sorge getragen wurde. Davon war auch
die Kochsalzausscheidung abhingig. Extrarenale Faktoren spielen
demnach eine wichtige Rolle, wie wir spéter noch ausfiihrlicher
sehen werden. VERNEY konnte dhnliche Erscheinungen der Diu-
rese hervorrufen durch einfache Steigerung des Drucks bei der
korrespondierenden, nicht mit Koffein behandelten Niere. Solche
Koinzidenz kann natiirlich ohne weiteres zufillig sein, besonders
am Starlingschen Pridparat. In Versuchen von GREMELS?* an
demselben Priparat fand sich nun, da8 die Diurese, die auch Koch-
salz betraf, nach 20 Minuten voriiberging bei Zusatz von 0,04 g
Coff. natr. salicyl., daBl aber durch neuerlichen Zusatz der alte
Effekt erreicht werden konnte. Schwierigkeiten macht die Tat-
sache, dafl wiahrend 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 GREMELS?*? auf Zusatz von 0,1g
Koffeinbase betrdchtlich sein miissen. Doch fanden andere Au-
toren?57® 257 am ganzen Kaninchen durch gréBere Dosierungen

255 WaLLACE, G.B.und E. J. PELring: J. Pharmacol. Bd.29 (1926) S.397.

2552 PREOBRASCHENSKY, A.: Aepp. Bd. 132 (1928) S. 330.

255 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, IT S. 1791, auch vermehrte Aus-
scheidung von Kochsalz und Harnstoff.

.2572 AngELMINO, K. J.: Pfliigers Arch. Bd. 221 (1929) S. 633, fand an der
nach WARBURG untersuchten Mauseniere keine Steigerung des Oy-Verbrauchs
in Konz. von 1:25000; 1:5000 fiihrten zur Hemmung der Atmung.

2570 TasaTRO, KASANT und H. ABE: zitiert nach Rona Bd. 15 (1922)
S. 162 u. 163.
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eine Verminderung des Sauerstoffverbrauchs, was logischer zu
sein scheint nach unseren Vorstellungen iiber die Nierenfunktion.

Die Unabhéngigkeit der Durchstrémung von der Stirke der
Diurese wurde auch an der Froschniere beobachtet 28 259, An der
Froschniere fillt allerdings, wenn sie isoliert durchstromt wird,
das Ansteigen des kolloidosmotischen Drucks im Moment der Ab-
pressung des Urins fort. In Ubereinstimmung mit den Vorstellun-
gen von VERNEY wurde auch hier die Zahl der durchstrémten
Glomeruli vermehrt, aber teilweise wurden die Glomerulischlingen
nur erweitert, ohne daB eine vermehrte Durchstrémung zustande
kam. Wiederholte Gaben von Koffein an demselben Praparat
fiihrten immer wieder zu neuerlichen gleichen Erfolgen. Die Diu-
rese dauerte manchmal linger an, als Koffein noch vorhanden
war?0, 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 : 10028 fithrten zu einer guten
reversiblen Diurese. Die ganz hohen Konzentrationen fiihrten
schlieflich auch bei Durchstrémung der Tubuli zu vermehrtem
HarnfluB, doch wurde das dadurch erzwungen, daB bei diesen
hohen Konzentrationen schon kleine Mengen von Koffeinlsung,
die durch Komissuren zu den Glomerulis kamen, dort wirksam
wurden. Die Diurese konnte sich selbst bei Vergiftung der Glome-
ruli durch Blausdure durchsetzen, wobei es aber nicht ganz erfind-
lich ist, was bei einfachen Filtrationsvorgédngen der Sauerstoff zu
suchen hat. Nach Vergiftung der Tubuli mit Blauséure ist aber
die Wirkung der Glomeruli voll erhalten22. An der Krotenniere
wurden diese Verhéltnisse nicht bestétigt263.

Wenn eine vermehrte Aktivitit der Glomeruli als maBgebliche

258 BRuEHL, H.: Pfliigers Arch. Bd. 220 (1928) S. 380, 1:25000.

259 HARTWICH, A.: Aepp. Bd. 111 (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 ScamipT, R.: Aepp. Bd. 95 (1922) S. 267.

261 WoHLENBERG, W.: Pfliigers Arch. Bd: 218 (1928) S. 448.

262 Masupa, T.: Biochem.Z. Bd. 175 (1926) S.8, Coff. natr. salicyl.
1:500000.

263 Tapa, S. und K. Sarro: zit. nach Rona Bd. 56 (1930) S. 620.
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Ursache der Koffeindiurese angenommen wurde, dann mufite —
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
durchgefithrt mit 13,2 mg/kg 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, mufBte man bei Annahme
einer ausschlieBlichen Filtration des Sulfats die Menge des Primér-
harnsfeststellen konnen. SacEr fand keine vermehrte Filtration, ja
nahm sogar eine erhohte Riickresorption von Chloriden durch
Koffeinwirkung .an. Ebensowenig gelang am Menschen dieser
Nachweis in den Versuchen von BERGLUND?*® mit vorher zuge-
fithrtem Kreatinin als Bezugskorper. Hier wurden Dosierungen
von 0,1—0,9 g gegeben, fiinfmal ein Anstieg, viermal eine Ver-
minderung der Diurese gefunden, der Primadrharn war sechsmal
vermindert, dreimal erh6ht. Wir werden diese Versuche durchaus
noch nicht fiir abgeschlossen halten, denn in den Versuchen an
Hunden wurde eine nichtiibliche Wirkung erzielt. In der zweiten
Versuchsreihe am Menschen von. BERGLUND wurde bei Euphyllin,
dem wir im allgemeinen eine dhnliche Wirkung auf die Niere zu-
schreiben, die vermehrte Glomerulusfiltration gefunden.

Aber selbst wenn die ausstehenden Befunde gegeben wiren,
dann wire damit noch nicht die einzige Méglichkeit des Koffein-
ansatzes dargetan, weil wir damit vielleicht die vermehrte Fliissig-
keitsmenge, nicht aber die vermehrte Ausscheidung von festen
Substanzen verstindlich machen kénnen. Wir werden die Vor-
stellungen von SOBIERANSKI®'S iiber Hemmung der Riickresorp-
tion durchaus noch fiir wesentlich halten. In diese Gruppe gehdrt
die Ausscheidung der Chloride, die auf Koffein vermehrt ist.

Am genauesten sind diese Verhéltnisse untersucht beim Harn-
stoff. Der Quotient: , Harnstoff im 1 Std.-Urin/Harnstoff im
Serum in mg %‘ war in den Versuchen von. AppIs und DrRURY 265
in weitem Bereich nicht zu beeinflussen bei ganz verschiedenen
Wasserdiuresen. Bei Zusatz von Koffein zu 500 ccm Wasser stieg

264 SAGER, B.: Aepp. Bd. 153 (1930) S. 331.

2642 GEORGE, H., E. H. Scawas, I. A. ALvarez und M. E. CaTE: Proc.
Soc. exper. Biol. a. Med. Bd. 30 (1933) S. 1375, Untersuchungen von Xylose,
Kreatin und Sulfat bei Theophyllin.
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das Verhiltnis in den ersten vier Stunden von 46,8 der Norm auf
die Werte 49,8; 54,5; 57,1; 56,7. Der Zusatz betrug 0,4 g Koffein.
Ahnliche Wirkungen wurden in Selbstversuchen von PoLLAN D 2652
gefunden. Der Autor nahm 12 Stunden vor dem Versuch keine
Nahrung zu sich, bei Beginn des Versuchs nahm er 20 cem/kg
Wasser mit je 0,25 g Harnstoff zu sich, so daBl eine Diurese ent-
stand, die durch kein Diuretikum mehr gesteigert werden konnte,
weil die maximale Aktivitdt der Niere schon erreicht war. 4 mg/kg
Koffein vermehrte den Quotienten um 10%, 10 mg/kg wirkten
noch starker, nach 16 mg/kg war. keine weitere Steigerung mehr
iiber die 10 mg Dosis hinaus zu ‘erzielen. Beim Hunde?2%¢ gab es
dhnliche Resultate nach 5 mg/kg Koffein, aber sie waren nicht
immer zu reproduzieren, in fast der Hélfte der Versuche wurde
sogar eine geringe Verschlechterung gefunden, vielleicht riickfiihr-
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 schwicher. Vielleicht spielte
die Veronalnarkose bei diesen Resultaten eine Rolle.

Ebenso unsichere Resultate wurden in anderen Versuchen er-
halten, wo Koffein im Anschluf3 an eine Sulfatdiurese verabreicht
wurde?6?. 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 geniigend Koch-
salz zur Verfiigung steht 268, im Blut wird der Gehalt zugleich ver-
mindert 2752, Wihrend der Diurese kommt es anscheinend zu einer
vermehrten Ausfuhr von Alkalien26®. Diese Ausfuhr ist nicht
bedingt durch die vermehrte Ventilation und eine Verschiebung
der Wasserstoffionenkonzentration nach der alkalischen Seite, denn
auf 0,4 g Koffein??% sank die Alveolarspannung fiir zwei Stunden
von 44 auf 40 mm CO,, die Alkalitédt des Urins stieg von einem py

265 Appis, T. und DrURY: J. biol. Chem. Bd. 55 (1923) S. 629.

2662 SoorT Porranp, W.: Amer. J. Physiol. Bd. 85 (1928) S. 141.

266 BoUrRQUIN, H.: Amer. J. Physiol. Bd. 69 (1924) S. 1.

267 BoUurQUIN, H. und N. B. LAUGHTON: Amer. J. Physiol. Bd. 74 (1925)
S. 436, Hunde, deren Nieren vorher denerviert waren 0,5—1,0 mg/kg Koff.

268 RACHMILEWITZ, M. und E. STRANSKY: Aepp. Bd. 158 (1930) S. 129,
0,2 g/kg Coif. 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 tiber 7,0, doch dauerte dieser Anstieg 13 Stunden lang.
Inwieweit bei der Alkalitdt auch eine vermehrte Ammoniakbildung
der Niere eine Rolle spielt, ist nicht untersucht, aufler bei einem
Patienten von VEL? der auf 0,6 g Koffein wohl vermehrtes
Alkali, aber kein vermehrtes NH; fand. EmBDEN fand in einer
Niere, die wahrend einer Theobromindiurese zur Analyse verarbeitet
wurde, eine Abnahme der NH,-liefernden Substanz 2",

Wir kommen jetzt noch auf die Ausscheidung pathologischer
Bestandteile im Urin. Hier stehen zuerst die Befunde von Brra-
LUND?%, die an nierenkranken Patienten auf eine Gabe von 0,7 g
Koffein intravends keine Vermehrung der Eiweimenge im Urin
ergaben. Theobromin lag in dieser Hinsicht etwas ungiinstiger.
Auch bei Injektion von artfremden Eiweifl und bei Nephritis nach
Uran, Chrom usw.??? fiihrte Koffein nicht zu einer vermehrten
EiweiBausscheidung im Urin, wohl aber Theobromin.

Histologische Verdnderungen in den Nieren wurden trotzdem
gefunden, z. B. in den Versuchen von Tocco-Tocco 2% 274, Auch
frither hatte Vincr?’® an Kaninchen und Hunden Nierenverénde-
rungen gefunden, die auch zu Eiweilausscheidung im Urin gefiihrt
haben. Die Verdnderungen, bei schwer toxischen Dosen gefunden,
sind wenig charakteristisch. Ahnliche Verinderungen wurden bei
Kaninchennieren von MAsSENG A%7® berichtet. Dieser Autor bezog
die Verdnderungen bei seinen Tieren nicht auf das Koffein, sondern
auf die dtherischen Ole und anderen Produkte im Kaffee und Tee.
Diese Verhiltnisse sind so héufig und von den verschiedensten
Autoren untersucht worden, dafl es merkwiirdig ist, dafl solche
Befunde immer ausschlieBlich an einzelnen Stellen und immer in
demselben Institut vorkommen. Es wird sich wohl darum handeln,
dall unzureichende Kontrollen eine Rolle spielten oder latente
Stallinfektionen durch schwer toxische Koffeindosen provoziert

271 EmBDEN, (. und ScHEuMAcHER: Pfliigers Arch. Bd. 223 (1929)
S. 487.

212 AguTsU, T.: zit. nach Chem.-Ztg. Bd. 1930, 1 S. 3071.

273 Tocoo-Tooco, L.: Arch. Farmacol sperm. Bd. 38 (1924) S. 258.

274 Togoo-Toccoo, L.: Arch. Farmacol. sperm. Bd. 38 (1924) S. 268.

75 ViNor: zit. nach MyErs: J. Pharmacol. Bd. 23 (1924) S. 472.

2752 HAzZARD, R. und C. VarLie: Bull. Soc. Chim. biol. Paris Bd. 16
(1934) S.235. Kaninchen.

2750 Vi, W. H. und W. GrRAUBNER: Aepp. Bd. 117 (1926) S. 208.

276 MassENGA: Trans. jap. path. Soc. Bd. 23 (1933) 8. 207.
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wurden (s. zur Ergénzung 277). Solche histologischen Befunde sind
auch nicht vereinbar mit der Tatsache, dafl die Purine auch bei
Nierenkranken ohne Schaden gegeben werden kénnen.

Im allgemeinen kann die diuretische Wirkung des Kaffees dem
Koffein zugeschrieben werden®. Zur Beurteilung wollen wir jetzt
hier noch kurze Angaben anfiihren iiber die Dosierung, die zu einer
diuretischen Wirkung notwendig ist. Bei Kaninchen wurde die
diuretische Dosis mit 0,8 mg/kg von KIiHARA 278, mit 0,6 mg/kg
nach MYERS 27? angegeben. Das ist genau dieselbe Dosis, die auch
beim Menschen diuretisch wirkt. Wieder einmal kénnen wir also
feststellen, daf die Empfindlichkeit von Mensch und Tier durchaus
nicht verschieden ist. Eine Ausnahme macht der Sdugling, der sehr
viel unempfindlicher zu sein scheint. Bei Dosierungen von zweimal
0,02 g Koffeinbase, fiir Sduglinge im Gewicht von 4—8 kg war von
Vorruer?0keine Diurese festgestellt worden. Durch BATMECKER?$!
wurde diesen Versuchen der an sich berechtigte Vorwurf gemacht,
daf} solche Diurese in kurzem Zeitraum abgeschlossen sei und dann
eine Einsparung auftreten kénne. Aber trotzdem sah er bei der-
selben Dosierung nur einmal einen deutlichen, beim zweiten Mal
kaum einen Einflul. Die GroBe der Schwankungen, die wohl in
der Methodik liegen, hindern auch daran, in den Versuchen von
HecaT und NoBEL %#2 eine Wirkung zu erkennen.

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

Extrarenale Wirkung. Ausgehend von der Notwendigkeit der
priméren Flitration in den Glomerulis, wurden die Anderungen des
kolloidosmotischen Druckesuntersucht. Bei Senkungdieses Druckes
war eine primére vermehrte Filtration zu erwarten, weil damit die

277 AcHARD, CH., J. VERNE, M. BARIETY und E. Hapsieeoraes: C. R.
Soc. Biol., Paris Bd. 112 (1933) S. 155, bei Hunden auf Theobromin in ldnge-
ren Dosierungen von 1—2 g tédglich Untersuchung tiber die Art der Fett-
farbung, Anderungen der Feulgenfirbung in der Henleschen Schleife.

278 K1HARA, G.: zit. nach Rona Bd. 48 (1928) S. 135.

279 MyERs, H. B.: J. Pharmacol. Bd. 23 (1924) 8. 465.

280 SEREBRIJSKI, J. und H. VoLLMER: Aepp. Bd. 106 (1925) S. 306.

281 BAUMECKER, W.: Mschr. Kinderheilk. Bd. 36 (1928) S. 193.

282 Hrcmr, A. F. und E. NoBEL: Z. exper. Med. Bd. 34 (1923) S.213.
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Widerstinde der Filtration absinken. Zum mindesten héitte die
Wasserdiurese damit eine extrarenale Erklirung gefunden. Dieser
Druck wurde von K vLin 283 282 hetrichtlich erniedrigt gefunden fiir
eine Reihe von Stunden und auf extrarenale Vorginge zuriick-
gefithrt, weil sie auch am nephrektomierten Kaninchen nachge-
wiesen wurde?8%, Abgesehen davon, dafBl diese Resultate keine
Nachpriifung erfahren haben, werden wir darauf hinweisen, daf3
eine Hydrdmie z. B. beim Wassertrinken zur Diurese nicht aus-
reicht. In derselben Zeit, wo diese Anderungen von KyLiN ver-
laufen, dndert sich der Quotient: Albumin/Globulin im Serum des
Kaninchens zweiphasisch. Zuerst sinkt er fiir 115 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 intramuskuldr verabfolgt?®s. 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 Prozell entgegengesetzt ver-
laufen.

In den Versuchen von WALLACE 25 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 Erklirung. Aber trotz Hydramie 87
kann die Diurese ausbleiben, wahrscheinlich bedingt durch eine
zentral ausgeldste vasokonstriktorische Wirkung. Diese verursacht
vermutlich auch die Unsicherheit im diuretischen Erfolg beim
Menschen (s. 0.). Die vermehrte Harnstoffausscheidung wird teil-

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

284 R y1iN, E.: Aepp. Bd. 164 (1932) 8. 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
414 Stunden.

285 SzELOCZEY, J. und J. SARRANY: Biochem. Z. 8. 217 (1930) S.218.

288 SagaATA, S.: Aepp. Bd. 105 (1925) 8. 11, Versuch mit Diuretin 0,08 g
intravends.

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 priméren Vermehrung des Harn-
stoffs im Blut 28, wihrend groBe Dosen zu einer Verminderung
fithren. Auch bei Menschen wurde die Abhéngigkeit der Diurese
von dem Gehalt des Organismus an Wasser und. Salz bewiesen 28°.
0,5 g Koffein fithrten beim Dursten und bei kochsalzfreier Er-
nihrung zu einer minimalen Diurese, wihrend bei Zufuhr von
Flissigkeiten und Kochsalzlgsung eine betrichtliche Vermehrung
der Ausscheidung erreicht wurde. Die Kochsalzausscheidung wird
auch durch Gaben von Pituitrin nicht unterdriickt, sondern nur
diejenige von Wasser.

Zentraler Angriffspunkt. Diese letzten Bemerkungen fiihren
uns zu einem weiteren Kapitel unserer Untersuchung iiber die
Ursache der Koffeindiurese. Diese wird ausschlieflich zentral
durch Pick und seine Schule vermutet. Die Behauptungen werden
belegt durch das Aufhoren der Koffeinwirkung nach Zerstérung
der regio hypothalamica ?*°. Die Diuresehemmung durch Hypo-
physenextrakt lieB sich beim Hund durch Koffein nicht durch-
brechen 291, wihrend konzentrierte Kochsalzlésung wirksam blieb.
Die Hypophyse soll aber zentral angreifen. Durch Zwischenhirn-
narkose, besonders Chloreton 292 aber ebenso Luminal 29 wird die
Diurese gehemmt und zwar vielfach schon in nicht schlafmachen-
den Dosen. DaB die Hypophysenextrakte ausschlieflich peripher
angreifen, ist als sicher in der Zusammenfassung von VERNEY auf
der Pharmakologentagung in Miinchen 1935 dargestellt.

Physikalisch-chemische Faktoren. Eine weitere Gruppe von
Untersuchungen arbeitet bei der Erklirung 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 T1g, E.: Amer. J. Physiol. Bd. 92 (1930) S. 619.

290 MemES, J. und H. MoLiTor: Aepp. Bd. 127 (1928) S. 319, bei Kanin-
chen und Hunden.

2902 MgmES, J. und H. MoriTor: Wien. klin. Wschr. Bd. 39 (1926)
S. 1448, bei Tieren, bei denen nicht mehr durch Hypophysin eine Einschrin-
kung der Diurese verursacht wurde, konnte Koffein auch keine Wirkung
mehr entfalten.

291 Morrror, H. und E. P. Pick: Aepp. Bd. 101 (1924) 8. 169.

2912 MoriTor, H. und E. P. Pick: Wien. klin. Wsehr. Bd. 35 (1922)
S. 389, bei Froschen hat Koffein nur geringe Diurese im Gefolge.

292 MoriTor, H. und E. P. Pick: Biochem. Z. Bd. 186 (1927) 8. 130.

293 NyarY, A. voN: Aepp. Bd. 162 (1931) 8. 565.
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ELLINGER 2%, der eine bessere Ultrafiltration fand nach Koffein-
darreichung mit einer gewagten Methode, wurde auch von an-
deren 29 gefunden, da3 Kollodiummembranen durch Koffein durch-
lassiger werden, teilweise mit Konzentrationen von 0,1 % Koffein
erst nachgewiesen 2%. Teilweise wurde auch die Herabsetzung der
Viskositdt verantwortlich gemacht 2%, aber das Vorkommen der
Viskositdtsverminderung nicht bestétigt 2972, Auch die sonstigen
Versuche lieBen sich in genaueren Darlegungen von Farupi29
nicht bestatigen. Es wurde sogar erklart, daf das positive Resultat
einfach durch Nichtbeachtung der Wasserstoffionenkonzentration
und der Aziditdtsverhédltnisse zustande gekommen sei??9,

Eine Entquellung von Kolloiden wurde gefunden von SzELOS-
zEY300, Von anderer Seite wurde durch 2proz. Lésung eine ver-
mehrte Quellung beobachtet3%!, manchmal erst von 0,56% an?302,
Dannliegt es natiirlich nahe, sogleich anzunehmen, da} die Nieren-
rinde quelle und Wasser aus dem Blut in erster Phase entnehme 301,
und das wurde auch prompt gefunden3%. Aber selbst wenn diese
Versuche nicht als haltlos erwiesen worden wéiren wegen ganz
ungeeigneter Versuchsanordnung und Auswertung der Resultate304,
wiirden wir in solchen primitiven Vorstellungen keine Forderung
unserer Erkenntnisse sehen konnen, wie denn diese ganzen Vor-
stellungen auch schon frither von OEEME3% zuriickgewiesen wur-

294 FILINGER, A. und Mitarbeiter: Aepp. Bd. 91 (1921) S. 1.

2942 EIIINGER, A.: Miinch. med. Wschr. Bd. 67 (1920) S. 1399.

295 Hanpovsky, H. und UnrenBrock: Klin. Wschr. 1925 S. 1401.

29 BrHT, H.: Biochem. Z. Bd. 212 (1929) S.291.

2962 HymmMELREICH, H.: zit. Rona Bd. 105 (1938) S. 6.

297 NEUSCHLOSS, S. M.: Z. exper. Med. Bd. 41 (1924) S. 664.

2972 PDrossBACH, M.: Z. exper. Med. Bd. 34 (1923) S. 373.

2% FaLuDI, F.: Z. exper. Med. Bd. 62 (1928) S. 242.

298 Farupi, F.: zit. nach Rona Bd. 55 (1928) S. 412.

298b Hagra, S.: zit. nach Rona Bd. 30 (1924) S.279, auch die Blutsen-
kungsgeschwindigkeit wird durch Koffein nicht verandert.

299 SoHrUTZ, O.: Z. exper. Med. Bd. 31 (1923) S. 221.

300 S7ELOCZEY, J.: Biochem. Z. Bd. 206 (1929) S. 290.

3002 S7EL.OCZEY, J.: zit. nach Rona Bd. 44 (1927) S. 331.

301 STUBER, B. und A. NaTHANSON: Aepp. Bd. 98 (1923) S. 296.

302 LogBENSTEIN, F.: Kolloid-Z. Bd. 35 (1924) S. 345.

303 ScHULZE, P.: Z. exper. Med. Bd. 36 (1923) S. 95.

304 TAsaAREW, N. und M. MagaTH: Z. exper. Med. Bd. 45 (1925) S. 475.

305 OgaME, C.: Klin. Wschr. 1923, 1 S. 1.

3052 OgME, C.: Aepp. Bd. 102 (1924) S. 40.

Eichler, Kaffee und Koffein. 6
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den. Wir erwdhnen diese Abweichungen mehr als ein Kuriosum
und der Vollstdndigkeit halber, als daf wir uns davon eine Ver-
besserung des Verstdndnisses tiber die Koffeinwirkung verspréchen.

Ebenso werden wir eine Anderung der Diurese durch Beein-
flussung des Ureters kaum erwarten diirfen, da die Muskulatur
zwar durch Koffein gereizt wird, aber schwicher als z. B. durch
Harnsédure 306,

Darmkanal.

Bei der Aufnahme von Kaffee in den Mund kommt es schon zu
einer gewissen reflektorischen Beeinflussung einfach auf dem Wege
iiber den Greschmack. 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: ccm Speichel. Der ge-

zackte Rand der Sdulen in der 3.—5. Minute bedeutet, daB die Sekretion grofier war und
stellt die reine Fliissigkeitswirkung dar.

eigenen Geschmack schon bei Losungen von 0,005% in gewohn-
lichem Wasser30?, Also miifite man bei der Stirke des Kaffee-
getrinks das Koffein schmecken konnen, aber der bittere Ge-

308 CgrrA, C. und I. D. Groraescu: C. R. Soc. Biol.,, Paris Bd. 125

(1937) 8. 760.
307 GErrz, B.: Skand. Arch. Physiol. (Berl. u. Lpz.) Bd. 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 soll sogar eine ge-
wisse lokalanisthetische Wirkung zukommen3%, Uber eine mog-
liche psychologische Anédsthesie haben wir schon friiher gesprochen.
Die im Kaffee vorhandenen Koffeinmengen haben vom Munde aus
lokal reflektorisch keinen Einfluf} auf die Sekretion, wie man das
bei Bitterstoffen erwarten konnte. Dagegen wurde bei koffein-
haltigem Kaffee eine Anregung der Speichelsekretion gefunden309.
Die Unterschiede gegeniiber Wasser sehen wir auf Abb. 11.

In diesen Versuchen von Winsor und STRONGIN3® wurde die
Sekretion gemessen durch Auflegen einer silbernen Rohre an den
Ausfithrungsgang der Parotis. Die Wirkung dauerte fast eine
halbe Stunde. .

Magensekretion. Besondere Miithe wurde darauf verwandt, die
Beeinflussung der Magensekretion zu verfolgen. Hier wie an vielen
anderen Stellen der zu behandelnden Fragen kommt man bei Be-
riicksichtigung 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 hauptséchlich eine ver-
mehrte Magensaftsekretion hervorruft.

2. Nur die Réstprodukte rufen eine Wirkung hervor.

3. Die Wirkung von Koffein verstirkt die Wirkung der Rost-
produkte.

Man kann zu folgenden Darstellungen kommen :

Bei Fall 1. Die Magensaftsekretion soll nicht krampthaft durch
Reizmittel hervorgerufen werden, man diirfe nur die physiologische
Auslésung abwarten.

Fall 2. Durch. die vermehrte Sekretion von gut wirksamen
Magensaft werde die Verdaulichkeit und damit Bekémmlichkeit
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 hinzugefiigte Koffein falle weg.

308 ALEXANDER, B.: Dtsch. med. Wschr. 1921 S. 272.
309 WINSOR, A. L. 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 tatsdchlichen Verhédltnisse darstellen.

Bei Hunden mit dem Pawrowschen Magen konnte weder durch
intravendse noch durch perorale Gabe von 0,2 g Koffein irgendeine
vermehrte Wirkung hervorgerufen werden3%. Bei Menschen wur-
den zahlreiche Versuche angestellt, weil nach dem Probetrunk von
Karscr und Kark 0,2 g Koffein und 300 cem Wasser die Magen-
saftsekretion anregen sollen. Bei Durchsicht der Literatur finden
wir hiufig auBlerordentlich unsichere Werte, z. B. in den oben er-
wihnten Untersuchungen von GorpsLoom?0 wurden in 50% der
Versuche keine Wirkung nachgewiesen. Noch schlechtere Resultate
erhielt ArLop1®, HErmie 32, geringe Werte erhielten UpaoxDpo und
Mitarbeiter313, sowie BRULL und FrOmLICE?4, Die Wirkung war
immer sehr schwach und in keiner Weise mit dem Alkoholprobe-
trunk zu vergleichen. Trotzdem gehort diese Methode zu den
iiblichen Untersuchungsmethoden vieler Kliniker bei Magen-
kranken (StepP). Hingewiesen wurde noch besonders darauf, da
die intravenose Gabe bedeutend stirker wirksam war, als die
perorale, es handelt sich also hier sichtlich um eine zentrale und
nicht reflektorische Beeinflussung. Dieselben Resultate erhielt
WicHELS#5 bei KaTscH, der sowohl die Geringfiigigkeit dieser
Wirkung, als auch die bessere Wirksamkeit intraimuskulédrer Gaben
betont. Mit dem Magensaft gelangen andere Substanzen aus dem
Blut, z. B. Azetonkorper in den Magen 316,

Bei Hinzukommen der Rostprodukte iiberwiegt deren Wirkung
dermaflen, daBl die Wirksamkeit von Koffein nicht sicher nach-
gewiesen wurde, z. B. bei OEENELL und BERG? trotz Zufuhr von

310 GorpBLoOM, A.: Arch. Verdgskrkh. Bd.42 (1928) S.13.
8102 KESTNER, O. und B. WarBURG: Klin. Wschr. 1923 S. 1791.

811 Arropi, A. und G. Cosrta: Giorn. Acad. med. Torino Bd. 96 (1933)
S. 196.

812 HE1ia, R.: Z. exper. Med. Bd. 40 (1924) S. 427."

318 Upaoxpo, B., C. PinEpo und L. V. SANGUINETTI: zit. nach Rona
Bd. 54 (1929) S. 542.

314 BriLL, Z. und E. FroErLIOH: Arch. Verdgskrkh. Bd. 56 (1934) S.71.
815 WicHELS, P.: Z. klin. Med. Bd. 123 (1933) S. 336.

316 Stmrer, D. C., O. DmmiTriv und E. C. BERENGER: zit. nach Rona
Bd. 103 (1937) S. 66.

817 OpNELL, H. und H. Bera: Acta med. scand. (Stockh.) Bd. 76 (1931)
S. 491
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18 g Kaffee auf 300 ccm. Wasser. Dasselbe wurde von HEUPKE®!S
in ausgedehnten Versuchen auch bei anderen Réstprodukten er-
wiesen. HEUPKE weist darauf hin, daB die appetithemmende Wir-
kung von Kaffee gegeniiber dem Tee auf den Rdostprodukten
beruhe. Auch aus Brotrinden konnten solche Stoffe mit Alkohol
extrahiert werden und beseitigten das Gefiihl der Niichternheit.
Genau dieselben Resultate erhielt A. Brorer3®. Bicker will als
wirksame Substanz zur Provokation des Magensaftes in den Rost-
produkten Histamin nachgewiesen haben, und in dieser Hinsicht
folgen ihm TAurFEL und Mitarbeiter320. Neuerdings wurde von
GuMMEL2 wie schon erwéhnt, der Nachweis gefiihrt, daB fiir die
Befunde von BIcKEL z. B. am Meerschweinchendarm das Cholin
verantwortlich zu machen sei. Im Vergleich mit Kaffee ist die
Wirkung von Tee schwécher?®192 oder gar nicht vorhanden 32, Aber
selbst Matetee verursacht noch deutliche Sekretionssteigerung?322,

‘Wenn wir so die weit iiberwiegende Wirkung der Réstprodukte
auf die Magensaftsekretion sehen, die so stark ist, daB die Koffein-
wirkung einfach untergeht, dann werden wir die Untersuchungen
von HANKE?#3 in ihren Auswirkungen besonders kritisch betrachten
miissen. Haxxke fand nach Injektionen groBer tédlicher Koffein-
mengen bei Katzen nach einiger Zeit die Symptome von Magen-
geschwiiren. Diese lieBen sich histologisch nachweisen, wenn nach
der groBen téglichen Injektion die Katze sechs Stunden danach
niichtern blieb, also eine Verdiinnung des sezernierten Sekrets
nicht in Frage kam. Er bezieht diese Geschwiirsbildung auf die
erfolgte Mehrsekretion von Magensaft und zwar nicht nur von

318 HevpkE, W.: Arch. Verdgskrkh. Bd. 57 (1935) S. 149.

3182 HANEBORG, A. O.: zit. nach Rona Bd. 28 (1925) S. 413, fand eine
etwas starkere Wirkung bei stufenweisem Zusatz von Koff., genauere Resul-
tate sind mir nicht zugénglich.

819 BIcKEL, A, und C. vaAN EWEYK: Z. exper. Med. Bd. 54 (1927) S. 75.

320 BLEYER, A., W. DiEMATR, F. F1scHLER, K. TAUFEL und F. ARNOLD:
Biochem. Z. Bd. 286 (1936) S. 408, Bestimmung der Histobasen im Kaffee
und Kaffeersatz. — Biochem. Z. Bd. 289+(1936) S.27, Rostung von anderen
Vegetabilien. )

321 GantT W, HomsLEY: J. Labor. a. clin. Med. Bd. 14 (1929) S. 917.

822 Upaoxnpo, B. C. und G. P. GONALONS: zit. nach Rona Bd. 64 (1931)
S. 327.

8233 HANKE, H.: Arch. klin. Chir. Bd. 178 (1933) S. 607.

323b HANKE, H.: Klin. Wschr. 1933 S. 1524.

323¢ HanNkE, H.: Klin. Wschr. 1934 S. 978.
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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 frither hingewiesen haben. Entsprechend fand
GRrASS032% bei Kaninchen nur dann eine ulzerése Gastritis, wenn er
Koffein parenteral kombiniert mit Nikotin gab. Infusionen von
Kaffeextrakt durch Schlundsonde in den Magen fithrten selbst bei
monatelanger Fiitterung zu keinem Erfolg. Wenn deshalb HANKE
schreibt, daf Koffein eine gewisse Bedeutung haben koénne bei dem
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Abb.12. Nach GINADER (56). Salzsiuresekretion des Magens nach verschiedenen Kaffee-
sorten. Ordinate: Azidititswert und zwar:

Gewohnl. Kaffee Idee Kaffee
Ges. Azid. a Ges. Azid. b
freie HCl ————a freie HCl e mmmmmm §

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 neben dem Kaffee, dem Kliniker iiberlassen,
aber nach den gesamten Befunden werden wir dem Koffein keine
Rolle zubilligen kénnen.

Den Verlauf der Magensaftsekretion kénnen wir aus Abb. 12
nach den Versuchen von GINADER®® ersehen. Diese Kurve ist eine
Durchschnittskurve von 55 Patienten, denen nach dem Kaffee-
getrink eine Verweilsonde im Magen eingefiihrt und alle 10 Minuten
eine Probe zur Bestimmung der Sdurewerte entnommen wurde.
Auf dieser Kurve ist zu gleicher Zeit der Verlauf der Aziditdt
nach Ideekaffee, der durch Behandlung mit hochgespanntem Was-

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

Die Chlorogenséure muf man nach ihren eiweiBfillenden Eigen-
schaften zu den Gerbsduren zihlen, so daBl Reizwirkungen auf die
Magenwand durchaus méglich sind. Solche Reizwirkungen wurden
sowohl von SEEL3% als auch von KocaMANN326 beobachtet. Bei
Personen, deren Magen empfindlich ist, findet man entsprechend
eine geringere Reizwirkung bei Ideekaffee. Neuerdings hat
BenrENs (personliche Mitteilung) an Hunden im gewdhnlichen
Kaffee eine brechenerregende Substanz gefunden, die im Idee-
kaffee fehlte. Ob es sich dabei aber um Chlorogensiure handelt, ist
eine Frage, die ich eher verneinen mgchte. Bei Nervisen wird man
durch Verminderung eines Reizes die reflektorische Wirkung auf
andere Organe hemmen und die bessere Bekémmlichkeit32? er-
kldren kénnen, da der Chlorogenséiure 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, iiber
die STEPP spricht, will ich nebeneinandersetzen :

1. Koffein wird bei magenkranken Patienten ohne Sensationen
zur Diagnostik benutzt und zwar in der betrichtlichen 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, Schlafstérung usw. Da resorptiv wirksame
Substanzen — abgesehen von Koffein — bisher nicht nachgewiesen

325 Sprr, H.: Med. Welt 1935 S. 1422. Die festgestellte himolytische
Wirkung der Chlorogensiure spricht gegen ihren Gerbstoffcharakter.

326 KocHMANN, M.: Med. Welt 1934 S. 577.

327 EBINGER, E.: Z. Volksernhrg. 1931 S. 226.

3272 WeDEKIND, C. H.: Med. Welt 1932 S. 1283.
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wurden, werden wir hier lokal reflektorisch wirksame Substanzen
vermuten diirfen (denen BEERENS vielleicht auf der Spur ist). Wir
werden an &dhnliche Erscheinungen des ROmmELDschen Symp-
tomenkomplexes erinnert. Damit wire 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 Sub-
stanz auller Koffein gefunden hatte, die Auffassung von STRAUB
und die Darstellung von STEPP hitten dann einen gemeinsamen
Nenner gefunden, der ,,die Gedanken der Erfahrung anpassen‘
wiirde. Ich méchte aber zur Klarheit hinzusetzen, daf die Ubet-
empfindlichkeit derjenigen Menschen mit Uberfunktion der Schild-
driise eine Uberempfindlichkeit in erster Linie gegen Koffein, nicht
gegen Kaffee ist. Ob wir in der Chlorogensédure die fiir die hier
angegebenen Wirkungen verantwortliche Substanz schon gefunden
haben, ist sehr fraglich, wie ich oben schon ausfiihrte. Dagegen
kann die Chlorogenséure als Eiweilfallungsmittel eine andere Wir-
kung haben. Nach Untersuchungen tiiber die Ausflockung von
Milch soll es bei Verdiinnung der Milch mit Malzkaffee zur Bildung
feinerer Gerinnsel kommen als mit Bohnenkaffee328. Es ist anzu-
nehmen, daf die Ausflockung sich an die Kristallisationspunkte
der kolloiden Extraktstoffe hélt. Wenn aber ein Gerbstoff die
Ausflockung beschleunigt, werden die Gerinnsel grober werden.
Solche groberen Flockungen kénnen aber die Resorption von
Koffein hemmen. Deshalb wurde gefunden, daf Milchzusatz die
Koffeinwirkung abschwichen soll®?°. Auch die Verdauung der
feineren Gerinnsel nach Malzkaffee ist leichter als bei Bohnen-
kaffee 330, 331 Eg ist aber nicht notwendig, die bessere Vertraglich-

328 Heipg, E. und E. ScEILF: Biochem. Z. Bd. 213 (1929) S. 190.

3282 WHITARER, R.: Chem.-Ztg. 1931, I S. 3625.

328b Tyorint, F.: Ther. Gegenw. Bd. 72 (1931) S. 308, deshalb Empfeh-
lung des Malzkaffees zur Ulkustherapie.

328 STARKENSTEIN, E.: Ther. Gegenw. 1932 Heft 4 S. 1.

3202 STARKENSTEIN und E. WinTENITZ: Schweiz. med. Wschr. 1937
S. 454, die Vorstellungen von S. haben eine Wahrscheinlichkeit fiir sich, aber
die Experimente iiberzeugen nicht.

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

331 MAUGERT: zit. nach Rona Bd. 65 (1931) S. 815, beobachtet die Hem-
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keit des Kaffees nach Milchzusatz auf diese Wirkungen zurtick-
zufiihren, sondern wir haben sowohl bei Zusatz von Zucker als auch
von Milch, besonders aber von Sahne 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 Vertriglichkeit
der Kaffeezubereitung nach tiirkischer Art geklért 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 verindern kénnen, dann soll die Moglichkeit nicht aus-
gelassen werden, dafl bei koffeinfreiem Kaffee Reste von Extrak-
tionsmitteln zuriickbleiben und wirksam werden koénnen. Bei
diesen Resten kann es sich nur um Spuren handeln, aber trotzdem
wurde eine schlechte Vertraglichkeit allerdings nur von LrcgiNT333
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 dhnliche Verhaltnisse auchin der Arzneimittelindustrie :
nicht jede Azethyl-salizylsdure 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 33¢ nachgewiesen werden, bei Erepsin wurde bei Konzen-
tration 1:25000 bis 1:2500 sogar eine fordernde Wirkung ge-
selien 335, 3382 dagegen hemmte Chlorogensiure bei Konzentrationen
mung der Blutgerinnung nach Koffein, auf die Milch sind die Versuche nicht
iibertragen worden.

332 MILLER, J. R., O. BErcEiM, M. E. REEFUSS und P. B. HAwk: Amer.
J. Physiol. Bd. 52 (1920) S. 28.

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

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

335 ARDERHEALDEN, E. und F. Reica: Fermentforschg. Bd.11 (1929)
S. 64.
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iiber 0,5% die peptische Verdauung33%2. Die Magenlipase wurde
nicht beeinflufit gefunden 336 337 ebenso verhilt sich die Pankreas-
lipase33®. Lipasen von Organen werden durch Koffeinkonzentra-
tionen von 0,5% ganz schwach gehemmt33°. Ebenso unwirksam
erwies sich Koffein bei Amylase34? auch vom Speichel33® und auf
Katalase34, :

Auch die Wirkung auf die Fermentsysteme der Hefe ist bei
Koffein auBerordentlich gering% 343, (Genaue Versuche finden
wir bei J. BErrisar3$?s der bei 1—3proz. Koffeinlésungen Hem-
mungen, bei 0,01—0,1% geringe Begiinstigungen fand. Wie fast
selbstverstindlich kénnen wir aus allen diesen Darstellungen nur
entnehmen, daf 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 Motilitét der Verdauungs-
wege durch den Kaffee zu betrachten. Nach den Untersuchungen
von MILLER3%2, der seine Versuchspersonen 31, Stunden nach der
Mahlzeit 4 Kaffee ausheberte und aus der Menge des Ausgeheberten
die Entleerungszeit berechnete, wird durch Kaffee die Entleerungs-
geschwindigkeit in keiner Weise beeintréchtigt. Dasselbe fand auch

3352 PrigER, E.: Z. Volksernhrg. 1935 S. 161. Alle Kaffeesorten sollen
unabhingig vom Koffein und Chlorogensiure die Pepsinverdauung hemmen,
Malzkaffee weniger. Deshalb soll man bis zum Kaffeetrinken nach dem Essen
eine halbe Stunde verstreichen lassen.

338 DELHOUGNE, F.: Dtsch. Arch. klin. Med. Bd. 152 (1926) S. 166.

337 (tozzano: Boll. Soc. ital. Biol. sper. Bd.9 (1934) S.167, maBige
Hemmung.

338 S1.ATAROFF, A. und I. POPOFF: zit. nach Rona Bd. 99 (1936) S. 326,
1proz. Lésung.

3382 ST.ATAROFF, A. und I. Pororr: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 73
(1937) 8. 154.

339 Rowa, P.und R. Ammoxn: Biochem. Z. Bd. 181 (1927) 8. 49, Schweine-
pankreaslipase, Rinder- und Menschen-Leberlipase.

840 SABALITSCHRA, T. und C. ScHULZE: Fermentforschg. Bd. 8 (1925)
S. 464. Koffein 1:600 bis 1:6000 keine Wirkung.

341 SanTEssoN, C. G.: Skand. Arch. Physiol. Bd. 39 (1919) S. 132.

342 ABpERHALDEN, E.: Fermentforschg. Bd.6 (1922) S.149. Alko-
holische Garung 1:400 unsichere Wirkung, anfangs férdernd, dann hemmend.

8422 BELLISAT, J.: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd. 35 (1929) S.474.

343 FRAENKEL, S.: Pharmaz. Mh. Bd. 3 (1922) 8. 17. Bei HefepreBsaft
wirkte der gebrannte Kaffee besser als der ungebrannte férdernd auf die
Géarung als Zeichen, daB es sich nicht um eine Koffeinwirkung handelte.
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BrokEL rontgenologisch 3432, 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
gleichméaBig verindert gefunden. Am isolierten Darm des Meer-
schweinchens sollen durch Koffeinkonzentrationen 1:20000 eine
Anregung der Kontraktionen erfolgen34$, die auch am Kaninchen-
darm vorhanden waren und am Gesamthund mit Thirry-Vellafistel
nachgewiesen werden konnten3¥?. Dasselbe fand Junrmany!®l
und ebenso FREDERICQ!?42 bei 1proz. Coff. natr. benz. Losungen.
Die Zunahme der Kontraktionen erfolgte auch nach Lihmung 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
Durchfille zu sein, die nach starkem Kaffeegenufl gelegentlich auf-
treten konnen34®, denn auch andere in dhnlicher Richtung wir-
kende Substanzen, wie Cholin miilten ebenso Beachtung finden
(GummMEL28). Diese Beobachtung fithrt 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 wird jetzt von HEISLER34?
propagiert. Wir werdendarin eine gewShnliche Kohle sehenkénnen,
die dazu mit irgendwelchen aktiven Substanzen (s. Chemie) beladen
ist. Schon DrESEL3? konnte durch Kaffeepulver die verschie-
densten Bakterien, wie Typhus, Flexner, Shiga und Cholera-

3432 BreREL, A., C. vAN EWEYK und I. FLEISCHER: Arch. Verdauungs-
krkh. Bd. 40 (1927) S.334. Nach Kapp: Arch. Verdauungskrkh. Bd. 61
(1937) 8. 123 geht auch gebratenes Fleisch rasch durch den Magen.

844 D1cksow, W. H. und M. I. Wirson: J. Pharmacol Bd. 24 (1924) S. 33.

34 TagauasHI, M. und M. AxamaTsu: zit. nach Chem.-Ztg. 1931, IT
S.268. Beim Rattenmagen anscheinend mehr Hemmung.

346 KomanT, W.: Aepp. Bd. 163 (1932) 635.

37 PraxT, O. H. und C. REY~NoLDS: J. Pharmacol. Bd. 19 (1922) S.256.
Beim isolierten Kaninchendarm schon 1:40000 vermehrte Peristaltik, stirker
mit der Dosierung.

38 KrETSCHMER, W.: Med. Welt 1936, I S. 232.

349 HrrsLEr: Hippokrates 1937 Heft 50.

8192 Boas, F.: Hippokrates 1938 Heft 12. Bakterien werden stirker ge-
schidigt durch Koffein als Pilze.

350 DrEsEL und H. LoTzE: Arch. Hyg. Bd. 104 (1930) S. 144, auch
Toxine werden adsorbiert.
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vibrionen abtoten. Dasselbe, aber in geringerem Maflle, gelang
auch schon bei Ausziigen von Tee und Kaffee 3592, Die Resorption
von Zucker soll durch Kaffee35! oder durch Koffein35? geférdert
werden.

Im 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, daBl durch Kaffeegenul Ver-
stopfungen entstehen, berichtet wird, werden wir diese Verstop-
fungen eher den mit dem Kaffee hiufig mitgetrunkenen staub-
formigen Kohlepartikeln zuschreiben kénnen, die &hnlich der Tier-
kohle stopfend wirken konnten. Fiir die Vorginge 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.

Stoffwechsel.

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 in keiner Weise erwiesen, aber man kann annehmen,
daB sie auch bei peroraler Gabe ziemlich rasch erfolgt. Hier sind
zuerst die Versuche von HatsH und Kwir35® zu erwihnen. Beim
Vergleich der Konzentrationen im Blut nach peroraler und intra-
vendser Gabe fanden sich schon nach einer Stunde gleiche Kon-
zentrationen. Beim Pferd wurden neuerdings Versuche iiber die
Konzentration von Koffein im Blut zu verschiedenen Zeiten an-
gestellt, nachdem in der Methode von KuNz35 eine gute Bestim-
mungsmethode zur Verfiigung steht, deren Empfindlichkeit bis

3502 Dorp, H.: Z. Hyg. Bd. 92 (1921) 8. 30, Typhus und Paratyphus.

351 JoacHIMOGLU, (. und N. Kr1ss1oN1Ss: zit. nach Rona Bd. 77 (1933)
S. 192.

352 NARAMURA, M.: zit. nach Rona Bd. 28 (1924) S. 91.

353 HATOHER, R. A. und N. T. KwiT: J. Pharmacol. Bd. 52 (1934) S.430.

354 Kunz, A. F.: Biochem. Z. Bd. 275 (1935) S.270.
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unter 0,1 mg heruntergeht. Bei den Versuchen am Pferd 35 wurden
bei peroraler Gabe maximale Konzentrationen bis zu acht Stunden
nach der Gabe gefunden, was bei der starken Magenfiillung des
Pferdes nicht weiter verwunderlich ist.

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

Beim Meerschweinchen 3%¢ wurden 20 % der zugefithrten Menge
ausgeschieden. Die Ausscheidung dauerte etwa drei Tage und
noch nach 47 Stunden waren 10% der zugefiihrten Menge im
Korper nachweisbar.

Altere Versuche liegen von LoEB3% mit einer biologischen
Methode vor. Diese Methode ist zwar empfindlich und auch
einigermafen spezifisch bei geeigneter chemischer Vorbehandlung,
aber durch die Variabilitit des biologischen Materials sind die
Fehler betrichtlich. Trotzdem werden wir grobe Ausschlige ver-
werten kénnen. 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 rasch358 nachdem nach
intravendsen Injektionen bei der Katze die Lunge voriibergehend
etwas mehr aufnimmt, um es nach wenigen Minuten wieder abzu-
geben (ein unsicherer Befund). Nach sechs Stunden war die Kon-
zentration auf ein Fiinftel der Anfangskonzentration gesunken.
Die Gewebe werden anscheinend ziemlich gleichmiBig durch

35 KRUPSKT, A., A. Ku~Nz und F. Armasy: Schweiz. med. Wsechr. 1934 1,
S. 191.

3¢ Krupskr, A, A. Kunz und F. Aumasy: Biochem. Z. Bd. 273 (1934)
S. 317.

357 Farmrr LoEB, L.: Biochem. Z. Bd. 129 (1922) 8. 570.
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Koffein beladen, wie Krupsk1 und Mitarbeiter 3% 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 Versuche von GOUREWITSCH 8 zu ergeben schienen. Die quali-
tative Anwesenheit des Koffeins im Kaninchengehirn wies durch
Sublimation schon frither KEESER 35 nach.

Beim Vergleich der Koffeinkonzentration im Blut und Urin
beim Pferde 335 wurde gefunden, daB im Urin das ein- bis dreifache
der Konzentration des Blutes nachweisbar war., Es kam zu einer
Diurese, die im gewissen Sinne mit der Konzentration im Blut
parallel ging und schwankte. Die Vorstellung von KRUPSKI aller-
dings, daB die Diurese eintriite, weil der Organismus sich des auf-
genommenen Giftes entledigen wolle, ist unvollkommen. An sich
wird man mit teleologischen Vorstellungen im Organismus recht
weit kommen, aber in diesem Fall sieht man die Unzulinglichkeit,
die einfach darauf beruht, daB wir die Zwecke des Organismus gar
nicht tibersehen kénnen. Offenbar findet die Elidierung des Kof-
feins bei sdmtlichen Tieren zum weitaus gréBten Teil durch Zer-
setzung statt und nicht durch den Urin. Friihere Versuche von
OxusHIM A %60 hatten sogar gezeigt, daB man durch einen nachtrig-
lichen Wassersto mit provozierter Diurese eine schon zum Schwin-
den gekommene Koffeinausscheidung wieder zum Aufflackern
kommen lassen kann, so daBl man im Zweifel ist, was das Primére
bei den Versuchen von Krupsxki ist, die Diurese, die das Koffein
mitreifit oder umgekehrt.

Beim Menschen lagen bisher vorwiegend die Befunde von
OxUsHIMA *%0 und FRIEDBERG 38! vor, die beide mit derselben biolo-
gischen Methode, Einwirkung von Koffein auf die Muskelfibrillen
des Frosches, erhalten wurden. 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

3% GOUREWITSCH, L.: Aepp. Bd. 57 (1907) S. 214. Diese Versuche tragen
von vornherein den Stempel der prinzipiell fehlerhaften Methode auf sich
und sind in keiner Weise zu gebrauchen.

%9 KEESER,. E. und I.: Aepp. Bd. 127 (1928) S. 230.

360 OgusHIMA, K.: Biochem. Z. Bd. 129 (1922) S. 563.

31! FRIEDBERG, E.: Biochem. Z. Bd. 118 (1921) S. 164.



Koffein. ; 95

Werte stammen von neueren Versuchen von KRUPSKI und Mit-
arbeiter®2, mit der neuen Methode von Kunz. Die Koffeinaus-
scheidung von zwei Personen, die verschiedene Mengen von Koffein
erhalten hatten, und die wir aus der eben zitierten Arbeit ent-
nommen haben, geben wir auf Abb. 13 wieder. Die Zufuhr erfolgte
in Form von heilem Kaffee. Aus der Kurve ist ersichtlich, wie
rasch die Ausscheidung ihr Maximum erreicht, was fiir die Ge-
schwindigkeit der Resorption spricht. In der sechsten Stunde er-
folgte parallelgehend mit der vermehrten Koffeinausscheidung ein
zweites Maximum auch der Diurese, wie wir es schon bei den
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Abb. 18. Nach KRUPSKI u. Mitarbeiter (862). Verlauf der Koffeinausscheidung
bei zwei Menschen in stiindlichen Harnportionen.
Pferdeversuchen bemerkt hatten. Diese sekundére Diurese habe
ich auch beobachtet. Wihrend beim Meerschweinchen 10% des
eingenommenen Koffeins im Kot erschien, betrug beim Menschen
die Menge nur 0,2—0,3%. Wenn man die Gesamtmenge, die un-
zersetzt ausgeschieden wird, in Betracht zieht, sind die Verhéltnisse
nicht so unterschiedlich. Denn beim Menschen konnte von dem
eingegebenen Koffein nur 1,2—2,5% wieder gefunden werden, also
die Ausscheidung ist minimal im Verhéltnis zu den Gesamtmengen.
Auf dem eben gezeigten Bilde sehen wir zugleich, daf die Aus-
scheidung sich lange hinzieht und wie die Autoren schreiben, der
Urin erst nach etwa 2—3 Tagen ganz frei von den letzten Spuren
von Koffein ist. Zu beriicksichtigen ist dabei ein gewisser mit der
Methode erfaBter Leerwert, der auch bei sicher absolut koffeinfreier
Nahrung bestehen bleibt. Aber wir sehen, dafl die Ausscheidung

362 KRupskl, A., A. F. Ku~nz und F. Aumasy: 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, dafB sich kleine Spuren anscheinend noch
lange halten. Wir werden uns die Frage vorlegen, ob irgend ein
Kreislauf des Koffeins im Organismus derart vorliegt, daf eine
Ausscheidung in der Leber und eine Riickresorption im Darm
erfolgt, so dafl immer Reste der Zerstérung entzogen werden. Wir
werden diesen kleinen Mengen keine Wirkung zuschreiben, nicht
nur weil die absoluten Mengen so klein sind, daBl wir sie selbst
mit der empfindlichen Methode kaum nachweisen kénnen, sondern
weil wir an dieser Grenze auch gar nicht wissen, ob es vermehrte
Mengen der Substanzen sind, die auch beim koffeinfrei Ernahrten
ausgeschieden werden. Diese Mengen wiirden sicherlich in genau
derselben Weise nachweisbar bleiben, selbst wenn wir Kaffee Hag
trinken wiirden. Wissenschaftlich wichtiger ist die Frage, was fiir
Verbindungen auch ohne Methylpurinzufuhr mit der Methode er-
fallt werden. '

Von praktischer Bedeutung ist hier noch die Frage, in welchen
Mengen unzersetztes Koffein in die Frauenmilch beim Stillen iiber-
geht. Friihere Untersuchungen von ScHILF und VoHINZ3%3 hatten
ergeben, daB man mit dem Ubergang von etwa 1% unzersetzten
Koffeins zu rechnen habe. Diese Angabe wurde mit der Methode
von KUNz neuerdings durch ScHUEMACHER?%* kontrolliert und im
groflen und ganzen bestéitigt. Seine Werte schwanken zwischen
0,68 und 3,26 %, wobei noch der evtl. Leerwert abzuziehen wire,
bei Gaben von 110—330 mg Koffein. Sind die Bedingungen zur
Ausscheidung in der Milch besser als im Urin ? Die Frage, die wir
uns auBerdem vorzulegen haben ist die, ob wir aus dieser Tatsache
den Schluf ziehen sollen, dafl diese kleinen Koffeinmengen dem
Kinde schidlich sein kénnten, daB man also den stillenden Miittern
das Kaffeegetrank ganz verbieten miisse. ScHUBMACHER selbst
kommt zu dem Urteil, dafl die Menge, die dem Séugling im Verlauf
eines Tages unter Zugrundelegung selbst der hichsten Zahlen mit
etwa 3 mg bei zwei Tassen starken Kaffees zu veranschlagen ist.
Diese Mengen betragen aber nur 18—25% der therapeutischen

%63 SomiLy, E. und R. WomiNz: Arch. Gynikol. Bd. 134 (1928) S. 201.

8632 SomprLF, BE. und R. Wominz: Klin. Wschr. 1928 S. 1186.
364 ScHUMACHER, H. M.: Med. Welt 1936, S.408.
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Einzeldosis und seien zu vernachlissigen. Die Behauptungen, daB
Kinder besonders koffeinempfindlich seien, iiber das Gewicht hin-
aus, ist durchaus nicht erwiesen. Koffein wird haufig im Sduglings-
alter angewandt365, Am Kaninchen wurde eine geringere Empfind-
lichkeit der jungen Tiere nachgewiesen3%¢. E. MULLER3% verbietet
in seinem Buch nicht den Wéchnerinnen den Bohnenkaffee. Selbst-
verstindlich wird man keinen Grund einsehen, Kindern, selbst
wenn Koffein nicht schidliche 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 beschiftigt haben, dann soll hier gleich Erwahnung finden,
daB Koffein in diePlacenta eindringt und in den Fetus kommt 368,369,
Im ganzen sind unsere Kenntnisse iiber das Schicksal des Koffeins
diirftig. Herr Dr. VOLLMER in unserem Institut ist dabei diesem
Mangel abzuhelfen.

Koffeinzersetzung. 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
angegriffen 370, 371, KRUrGER32 hatte in seinen Versuchen um die

365 JANUSCHKE: zit. nach WarLko: Prager med. Z. 1937 Heft 2.

366 TaraHASHI, H.: zit. nach Rona Bd. 34 (1926) S. 591.

367 MYLLER, E.: Briefe an eine Mutter, S. 106. Stuttgart: Enke.

368 FABRE, R.: zit. nach Chem.-Ztg. 1937, II S. 3624.

3682 FoARRE, R.und M.TE.REGNIER: J.Pharmacie Bd. 20, VIII(1934)S.193.

369 FoBRE, R. und M. Tr. REeviER: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 115
(1934) S. 155, Versuche an 1 Kaninchen und 1 Hund.

370 Book: in HerrER-HEUBNERs Handb. d. exper. Pharmakologie II,1
S. 5151, hier findet man auch die beste Zusammenstellung der Vorkriegs-
literatur.

371 Hanzar, R. F. und V. C. Myers: J. biol. Chem. Bd. 97 (1932)
S.LXIX, fand beim Dalmatinerhund, bei dem das Schicksal des Koffeins
am meisten dem beim Menschen #hneln soll, keine Demethylierung bei der
7-Stellung.

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

Eichler, Kaffee und Koffein. 7
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Jahrhundertwende, die bisher noch nicht iiberholt worden sind,
aus 99,49 g Purinen, die er aus iiber 1000 Liter Harn gewann,
folgende Verbindungen isolieren kénnen:

1,7-Dimethylxanthin . . . . . . 153¢g
1-Methylxanthin . . . . . . . .213g
7-Methylxanthin . . . . . . . . 223g
7-Methylguanin . . . . . . . . . 84¢g
Adenin . . . . . . . .. .. .. 3bg
Hypoxanthin . . . . . . .. .. 85g
Xanthin . . . . . . .. ... .109¢g

Aus diesen Versuchen kann man, entsprechend CUSHNY in seinem
Lehrbuch, ableiten, daB die CHgy Gruppe in der 7-Stellung die
grofte Stabilitat hat, dann folgt die in der 1-Stellung, am wenigsten
stabil ist die Methylgruppe in der 3-Stellung, diesmal in Uberein-
stimmung mit dem Hundeversuch von MyErs®?, Ein kleiner Teil
des Koffeins erscheint als Theobromin (KRUPSKI).

Von Wichtigkeit sind jetzt die Moglichkeiten, da diese sekun-
daren Zersetzungsprodukte irgendeine pharmakologische Wirkung
von sich aus entfalten konnten. Es wurden deshalb schon vor dem
Kriege alle mdglichen Zersetzungsprodukte, soweit der Purinring
nicht gesprengt ist, untersucht, und immer eine betrichtlich ge-
ringere Giftigkeit als nach Koffein selbst gefunden3 370, Wie die
Wege der Zersetzung im einzelnen verlaufen, ist ganz unbekannt.
Esgibt im Darm Bakterien, die Harnséure zu zersetzen vermogen3™,
z. B. B. aerogenes und B. acidi urici Ulpiani, aber die methylierten
Harnséureverbindungen selbst sind diesen Bakterien nicht zu-
ganglich. Beider Ausscheidung kann keine der bisher aufgezihlten
Verbindungen Schwierigkeiten machen, etwa darin, daf eher
Konkremente in den harnabfithrenden Wegen entstehen, denn diese
Zersetzungsprodukte haben alle eine hohere Loslichkeit als Harn-
sdure3™ und auch die Loslichkeit der Harnséure selbst wird durch
Koffein eher giinstig als ungiinstig beeinflufit 3?5,

Harnsdure. Von diesen Verbindungen kann uns nach allem nur
das Verhalten der Harnsédure selbst besonders interessieren, denn

378 STARKENSTEIN: Aepp. Bd. 57 (1907) S. 47.

374 HanzaL, R. F. und E. E. Ecker: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
Bd. 28 (1930) 8. 815.

375 JuNG, A. und W. ZOREENDORFER: Schweiz. med. Wschr. 1930 S. 503.
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von hier aus ergibt sich die Moglichkeit, dafl eine harnsaure
Diathese ungiinstig beeinfluf3t wird. Tatséchlich vermehrt Koffein
die Harnsdureausscheidung. Es wurde auch gelegentlich eine Ver-
mehrung der Harnsédure nach Koffein im Blut gefunden 3, aber die
Befunde dieser Richtung sind durchaus nicht einwandfrei und
konnten durch MYERS nicht bestéitigt werden. Wieviel von der
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Abb. 14. Nach MYERS u. WARDELL (378). Ausscheidung von Harnsiure bei purinfreier
Didt nach groBen Koffeinmengen.

vermehrten Harnsédureausscheidung zuriickzufiihren ist auf eine
Ausschwemmung von Depots im Organismus, etwa wie bei Atophan,
oder durch Bildung aus Koffein selbst, ist primér unsicher3’?. An
der Tatsache der vermehrten Ausscheidung kénnen wir nicht zwei-

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

877 GALINOWSKI, Z.: zit. nach Rona Bd. 93 (1935) 8. 334. Beim Leber-
kranken soll die Ausscheidung der Harnséure durch Koffein entsprechend
der Diurese vermehrt sein. In dem zuginglichen Referat finden sich weder
Zahlen noch Dosierungen.

7*
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feln und nach allem, was wir {iber die Koffeinwirkung wissen,
werden wir die vermehrt ausgeschiedene Harnsdure als Abbau-
produkt des zugefiihrten Koffeins auffassen miissen. Die besten
quantitativen Untersuchungen scheinen mir in den Versuchen von
MvyERS und WARDELL3"® 87% vorzuliegen. Hier wurden in sorg-
faltigen Experimenten die einzelnen Methoden der Harnsdurebe-
stimmungen kritisiert und gegeneinander abgewogen. Die Autoren
wiesen darauf hin, daB die Methode von BENEDIKT und FRANKE
groBere Werte als die Fallungsmethoden gaben37®. Die vier Ver-
suchspersonen wurden auf eine purinfreie Didt gesetzt und gleich-
méBige Harnsdurewerte sichergestellt. Dann erhielten sie drei bis
fiinf Tage lang Koffeinmengen von téglich etwa 1—1% g. Die
Einzelheiten der Resultate habe ich aus den Versuchen kurven-
miBig dargestellt und gebe sie hier auf Abb. 14 wieder. Wir sehen
auf dieser Abbildung die GleichméBigkeit der Harnsdureausschei-
dung vor 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 der Nachperiode hinein.
Es wurde auch von anderen Autoren gefunden, daf eine vermehrte
Harnsdureausscheidung nach Gaben von Koffein in 12—24 Stunden
abgeschlossen ist, was den Befunden von Krupski iiber die Koffein-
ausscheidung gut entspricht. Hinweisen méchte ich noch auf die
oberste, die gekreuzte Kurve. Auf dieser Kurve finden wir an den
aufeinander folgenden Tagen einen allméhlichen Abfall der Harn-
sdureausscheidung. Dieser allm#hliche Abfall wurde auch von
CraRK und LorRmMIER37® bei den Versuchen an Strafgefangenen
beobachtet, und zwar erfolgte der Abfall so stark, dall gar keine
vermehrte Harnsiureausscheidung mehr stattfand trotz Weiter-
gabe von Koffein. Diese Art des Verlaufs ist weder dort noch hier
regelmé Big vorhanden, aber auch kein seltenes Ereignis. Die bisher
niedergelegten, gewissermaBen in den Urwerten gegebenen Daten,
gebe ich auf Abb.15noch einmal, und zwar nach zweiverschiedenen
Richtungen durchgerechnet heraus. Aufder linken Seite der Kurve
haben wir die Harnsduremengen der Vorperiode als 100% ange-
setzt, und haben die Vermehrung, die durch die Koffeinzufuhr ein-
setzte, prozentual ausgerechnet. Wir sehen, daf} bei so enormen

378 Myzrs, V. C. und E. L. WARDELL: J. biol. Chem. Bd. 77 (1928) 8.697.

379 MyErs, V. C. und E. [I. WarDpELL: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
Bd. 23 (1926) S. 828.
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Dosen von 1—114 g Koffein, d. h. 20—30 Tassen starken Kaffees,
die Werte ganz voriibergehend um 70 % steigen, insbesondere auch
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keine Kumulation stattfindet in dem Sinne, daBl die ausgeschiedene
Harnsduremenge am 2. und 3. Tage weiter steigt. Bei Menschen
muf} 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, daBl nur ein kleiner Teil des
eingefithrten Koffeins wirklich als Harnséure erscheint. Bei Um-
rechnung finden wir maximal 20 %, aber bis auf weniger als 5%
herabreichend. Diese Werte stimmen voll mit den Resultaten
anderer Autoren iiberein, die fast alle zu genau denselben Werten
kamen. Eine Ausnahme machen die dltesten Untersucher, die mit
der gravimetrischen Methode arbeiteten und vielfach gar keine
Vermehrung fanden. Ahnliches kénnte man bei der Versuchs-
person 3 unserer Abbildung annehmen. Diese Tatsache fiithrte da-
zu, daB MYERS und WARDELL?"® einen Augenblick die Moglichkeit
diskutierten, ob hier Verbindungen mitbestimmt wurden als Harn-
séure, die gar keine Harnséure sind, und daf} andere methylierte
Zwischenprodukte die Reaktion vortduschen, z. B. Trimethylharn-
sdure, eine Mogliehkeit, die aber abgelehnt wurde. AbschlieBend
kann man sagen, dafl etwa 10—15% des eingefithrten Koffeins als
Harnsdure ausgeschieden werden. Bei diesen Verhéltnissen wird
man sich die Frage vorlegen miissen, ob es wirklich notwendig ist,
dem Gichtkranken koffeinhaltige Getrinke vollkommen zu ver-
bieten. Wir wiirden Koffeinmengen von 0,2—0,3 g fiir unbedenk-
lich halten. Dieser Darstellung schlieB3t sich STEPP vom klinischen
Standpunkt voll und ganz an.

AnschlieBend an diese Versuche wollen wir noch erwdhnen, daf
auch Theophyllin, nicht aber Theobromin, das zu 20 % unzersetzt
im Urin wiedergefunden wurde, zu einer vermehrten Harnséure-
ausscheidung fithrte. Die Ausscheidung ist also nicht abhéngig von
der Diurese. Genau dieselben Resultate mit diesen Purinen wurden
auch bei Hithnern gefunden380. Anders dagegen ist hier das Ka-
ninchen zu werten, das ja einen ganz anderen Harnsédurestoffwechsel
hat. Bei diesem Tier wird die Ausscheidung von Allantoin als
Aquivalent der Harnséure durch Koffein betrachtlich vermehrt 38,
Die Ausscheidung iiberschief3t aber die Zufuhr von Koffein, wenn
man nach Molen rechnet 31, Diese Ausscheidung soll abhéngig sein
von der Intaktheit der N. splanchnici®®2. Es ist merkwiirdig, da@3

380 DrREYER, N. B.und E. G. Youxe: J. biol. Chem. Bd.97(1932) 8. LXX.

381 STrRANSKY, 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) 8. 214,

deshalb wird eine Theorie der Mobilisierung von Harnsiuredepots aus der
Leber ausgesprochen.
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der menschliche Organismus zwar nicht Harnsdure angreifen kann,
wohl aber methylierte Verbindungen, wéhrend das Kaninchen
Koffein sehr viel schlechter zerstort, aber Harnsdure zu zersetzen
vermag. Hier ergeben sich prinzipielle Unterschiede zwischen Ka-
ninchen und Mensch. Beide kénnen aber methylierte Barbitur-
sduren wie Eunarkon und Evipan mit Leichtigkeit zerstoren.
Sauerstoffverbrauch. Bevor wir jetzt zu weiteren speziellen
Stoffwechseldnderungen iibergehen, miissen wir die Gesamtver-
mehrung oder -verminderung des Stoffwechsels besprechen, wie
wir sie etwa in der Vermehrung des Sauerstoffverbrauchs messen.
Bei dieser Vermehrung mufl man prinzipiell zwei Moglichkeiten in
Betracht ziehen, nédmlich den vermehrten peripheren Sauerstofi-
verbrauch, der auch durch vermehrte Organarbeit zustande kom-
men konnte, wie z. B. LOAR 383 den vermehrten Sauerstoffverbrauch
bei seinen Versuchen an Meerschweinchen auf die vermehrte Nieren-
arbeit bezogen hat. Es kénnte ebenso wie in den frither erwéhnten
Versuchen von Hirr und SASLOW am isolierten Muskel der Grund-
prozef} im Stoffwechsel, der wirkliche Basalstoffwechsel, vermehrt
sein, ebenso wie nach Thyroxin eine Erhéhung zustande kommt.
Deshalb, weil solche Wirkungen immer wieder nachgewiesen wur-
den, wurde auch immer wieder versucht, die Koffeinwirkung ihren
Umweg iiber eine Thyroxinausschiittung oder iiber die Schilddriise
nehmen zu lassen. So sollte z. B. die Stoffwechselsteigerung, die
auch LOHR beim Meerschweinchen gesehen hat, aufhéren nach
Exstirpation der Schilddriise38%. Bei Hunden soll sogar eine Ver-
groferung der Schilddriise zustande kommen, allerdings wurde der-
artiges nur an einem einzigen Tier beobachtet, das durch die hohen
Koffeindosen starb 3842, meistens wurde derartiges an den anderen
Methylxanthinen und auch an Xanthin selbst beobachtet. Zugleich
mit der Hyperplasie soll 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-

38 LomR, H.: Biochem. Z. Bd. 139 (1923) S. 38, 0,15 g Coff. natr. benz.
an 4 Tieren gepriift, Zunahme des Stoffwechsels von 45—94%. Gasanalyse.

3% Womack, N. A. und W. H. CorLe: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
Bd. 31 (1934) S. 1248, 75 mg/kg wurde gegeben.

3842 CoLe, W. H., N. A. Womack u. W. H. EzrErT: Arch. Surg. Bd. 22
(1931) . 926.
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mindert als vermehrt 38 (Versuche mit C. NoACK ergaben bei toxi-
schen Dosen auch eine Verkleinerung der Schilddriisen von Ratten).

Gegen diese Auslegungen kénnte man wohl die Tatsache an-
fithren, dafl nach Koffein sofort die Vermehrung des Sauerstoff-
verbrauchs eintritt, da8 aber bei Zufuhr von Schilddriisensub-
stanzen oder thyreotropem Hormon — und anders als durch Zu-
gabe solcher Substanzen kann man wohl nicht die Wirkung erklaren,
wenn man nicht die schon frither erwidhnte adrenalinsensibilisie-
rende Substanz verantwortlich machen will — die Vermehrung des
Grundumsatzes frithestens erst 24 Stunden spéiter 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, dafl die Tiere wahrend
des Versuches zugrunde gingen, wie z. B. in den Versuchen von
MAres?®® und CrAHOVITSCH®6. Bei im Wasser lebenden Tieren
wurden selbst durch hohe Konzentrationen keine Steigerungen des
Sauerstoffverbrauches bemerkt3?. Bei den Versuchen PILCHER
und Mitarbeiter16® an Hunden mit Dosierungen von 7,5—30 mg /kg
Coff. natr. benz. wurden Werte gefunden, die den Durchschnitt nur
einmal {ibertrafen 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-
driisenpréparaten erreichen konnen.

Am Menschen. Beider Leichtigkeit, mit der die BENEDIKTsche

384b MARINE, J., D. E. BaAumany, A. W. SPENCE und A. Cipra: Proc.
Soc. exper. Biol. a. Med. Bd. 29 (1932) S. 727, keine Versuche iiber Koffein.

385 BANIMIRO MALES: Boll. Soc. ital. Biol. sper. Bd. 4 (1929) S. 1006.
Eine Steigerung nach Kalorien gerechnet nur fiir eine halbe Stunde, bei
peroraler Gabe nur ganz minimale Wirkungen, auch nur fiir kurze Zeit,
Menge 0,08 Coff. natr. benz. pro Tier = 0,175 g/kg Koffein, Versuche an
drei Ratten.

386 CgamovITCH, X. und M. VicENsIrcH: J. Physiol. et Path. gén. Bd. 26
(1928) S. 389, 0,17 g/kg subkutan etwas Erhéhung, aber unklar dargestellt.

37 BrINLEY, F. J.: J. Pharmacol. Bd. 42 (1931) 8.59, 0,02—0,04%
Kaulquappen von R. catesbiana und Fisch Erimyson sucetta oblong.
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Methode es gestattet, Zahlen iiber den Sauerstoffverbrauch des
Menschen zu erhalten, wurden héufig solche Messungen auch beim
Menschen ausgefiihrt®®® 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-
beitern38? gefunden, neuerdings auch von MEYER?®® nach 17 g
Vollkaffee und der entsprechenden Menge Kaffee Hag in Versuchen
an sechs Personen. Die Unterschiede der Versuche sind betricht-
lich, der Verbrauch wurde bis vier Stunden nach der Gabe beob-
achtet und dabei immer andere Verlaufsformen gefunden. Bei drei
Versuchspersonen waren deutliche Steigerungen bis 10% vorhan-
den, wihrend Kaffee Hag jede Wirkung vermissen lie8. Eine von
diesen Personen hatte allerdings nur eine Steigerung von einer
halben Stunde, eine zweite die maximale Wirkung in der dritten
Stunde. In der 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 Steigerungen nur dann
wesentlich herauszulesen, wenn man die Spitzenwerte beriick-
sichtigt und nicht verlangt, dafl eine Stoffwechselsteigerung als
Durchschnitt iiber die gesamten vier Stunden nachgewiesen werden
soll, wihrend der Zeit also, wihrend der Koffein wirksam ist.
Nebenbei wollen wir noch erwidhnen, daB bei einer Reihe von
Patienten mit Basedow die Stoffwechselsteigerungen grofier ge-
funden wurden als normal. Das entspricht der schlechten Vertrsig-
lichkeit dieser Kranken fiir Koffein. Bei ihnen tritt Herzklopfen
(Pulsfrequenzvermehrung) sonstige Sensationen und Tremor ver-
starkt auf (STEPP). Ob der beobachtete vermehrte Sauerstoffver-
brauch durch direkte Stoffwechselwirkung oder durch die ver-
mehrte Unruhe veranlaBt wird, ist nicht geklirt, und vorerst unab-
hingig von der folgenden Darstellung.

BeiMessungen von Wirmeproduktionen wurde nach Dosierungen
von 0,25—0,5 g Coff. natr. benz. von BooraEBY und ROWNTREE 3%

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

389 SocHIMMEL, S., M. Dy® und C. S. RoBixsox: Z. Untersuchg. Lebens-
mitt. Bd. 57 (1929) S. 576.

3% MEYER, E.: Z. Untersuchg. Lebensmitt. Bd. 69 (1935) S.563.

391 BooraBy, W. M. und L. G. ROWNTREE: J. Pharmacol. Bd. 22 (1923)
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an fiinf magenkranken Patienten der Mayoklinik Versuche unter-
nommen und keine Einwirkung festgestellt. Maramup fand bei
fiinf Diabetikern geringe schwankende Steigerungen??2, GROLL-
MANN %5 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 erwihnt
werden und zwar die Arbeit von MEANS und Mitarbeiter 244 393 der
mit Dosen von 8,6 mg/kg Koffein arbeitete und den Grundstofi-
wechsel 3—4 Stunden beobachtete. Er fand eine Steigerung bei
seinen vier Versuchspersonen von maximal 6,7; 23,5; 7,4; 15,4%.
Die ausgedehntesten Untersuchungen wurden von HorsT und
Mitarbeitern®® an 14 Versuchspersonen und zwar zehn Ménnern
und vier Frauen im Alter von meist 22—28 Jahren 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 BENEDIRT je zehn Minuten,
eine halbe und 114 Stunden danach. Die Koffeindosierung war
4 mg/kg, also 0,25—0,3 g pro Person im Kaffee. Bei der Ein-
filhrung 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 iiberstieg. Trennt man die Werte nach dem Geschlecht,
dann verschiebt sich das Bild derart, daf bei Frauen 13 und 15%
Steigerungen zu beobachten waren. Der Stoffwechsel nach Kaffee
Hag stieg allerdings auch schon um 4 und 1%. Bei den Ménnern
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 miissen daran denken, dafl wir frither schon in den
Versuchen von HurL eine Steigerung des Tremors um 11% bei

S.99. Bis 1% Stunden gemessen, Adrenalin steigerte den Stoffwechsel
30—60 Minuten, bei Hunden wurde nach 36—105 mg/kg Koffein die Warme-
produktion um 39—71% vermehrt. REICHERT zit. nach Anmerkung 244.
392 MaLamup, Ta.: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 95 (1926) S. 1170.
393 Horst, K., R. I. Wirsox und R. G. Smita: J. Pharmacol. Bd. 58
(1936) S. 294.
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dieser Dosierungsbreite erwihnten. Der Stoffwechsel wire dann
alsonichtaufeine echte Steigerung zurtickzufithren und nichtzu ver-
gleichen mit den Vorgéngen wie sie etwa HILL und HARTREE0%,106
am Muskel gemessen haben. Ein Hinweis der unsere Auffassung
bestétigte, ergibt sich nun aus Bemerkungen, die man leicht iiber-
liest, wenn man nicht darauf achtet. Die Versuchspersonen von
HorsT?% waren in dem Benediktschen Apparat sehr trainiert, also
an sich sehr geiibt und geeignet. Aber sie waren so geiibt, daf} sie
wiahrend der Atemversuche einschliefen und erst durch besondere
Methoden am Einschlafen gehindert werden muBten. Wenn durch
die aufmunternde Wirkung des Vollkaffees bei dieser Dosierung
dieser Faktor fortfallt, ergibt sich ohne weiteres die Moglichkeit
einer Stoffwechselsteigerung. Noch geeigneter sind die Versuche
von MEANS2# mit seiner groBen Dosierung. Bei Beriicksichtigung
seiner Protokolle finden wir neben denschon obenerwiahnten Zahlen
der Stoffwechselsteigerung Bemerkungen iiber das Verhalten der
Versuchspersonen wéhrend der Messungen. Es ist interessant, daf3
die Personen, die nur eine Stoffwechselsteigerung von 7 % aufwiesen,
den Vermerk am Rande tragen ,,very quiet’ also sehr ruhig, die
beiden anderen Versuchspersonen aber mit der héheren 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 Verhéaltnissen Zwang anzutun, auf eine zentral bedingte Unruhe
zuriickfithren.

Diese Auffassung der Verhéltnisse 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 dhnlichen Substanzen bearbeitet worden.
Solche Versuche hat Herr Dr. HiINDEMITH im Breslauer Institut
ausgefithrt 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 mg/kg ist ein
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vermehrter Sauerstoffverbrauch nicht zu bemerken, obwohl die
Tiere bei Kontrolle der Motilitdt eine erh6hte Beweglichkeit in den
ersten Stunden nach der Injektion in Ubereinstimmung mit den
Befunden von DRUCEREY zeigten. Offenbar ist (zumal in den
engen Kammern) die Beweglichkeit nicht ausreichend, um den
Sauerstoffverbrauch zu steigern. Bei 50 mg/kg besteht eine Stoff-
wechselsteigerung fiir sechs Stunden. Nach der héheren Dosis von
100 mg /kg, die ebenso wie bei DRUCKREY zu einer verminderten
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Abb. 16. Nach HINDEMITH. Wirkung von subkutanen und peroralen Koffeingaben auf den
0;-Verbrauch der Ratte.

Motilitat fiihrt (Lahmungsstadium) dauert die Steigerung bis zum
nichsten Tage an, am iiberndchsten Tage (48 Stunden nach der
Injektion) hélt die geringe Steigerung einer strengen statistischen
Betrachtung, die wir tiberall anwandten (jeden Punkt aus 32 Ver-
suchen genommen) nicht mehr stand. Bei peroraler Gabe sind die
Verhiltnisse schwieriger. HinpemiTe fand dort bei 25 mg /kg eine
leichte Steigerung in den ersten Stunden, die auf die Erregung
nach der Schlundsondierung zuriickzufiihren ist. Bei 50 mg/kg
iibertraf die Steigerung diesen Fehler um etwas in den ersten
Stunden, die Steigerung reichte aber bei weitem nicht an den
Effekt bei subcutaner Gabe heran. Bei 100 mg/kg wurde eine
einfache Stoffwechselsenkung mit einem Minimum von 17% nach
vier Stunden (ohne jede Steigerung), die wir nach Abb. 16, sogar
am nichsten Tage angedeutet, sehen. Bei 150 mg/kg gibt es wieder
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anfangs eine geringe Steigerung des Stoffwechsels mit anschlieBen-
dem desto tieferen Fall. Diese iiberraschenden Resultate wurden
so regelmiflig erzielt, dafl an ihrer Wirklichkeit nicht zu zweifeln
ist und héngen nicht mit einer Aufregung zusammen, wie Motili-
titsversuche von HINDEMITH und ANGSTENBERGER zeigten.

Wie versuchen wir hier zu einer Erkldrung zum Anschluf} an
bisher vorliegende Resultate zu kommen ? Anscheinend ist fiir diese
Stoffwechselsteigerung eine gewisse Geschwindigkeit der Aufnahme
des Koffeins notwendig. Diese ist bei peroraler Gabe geringer als
bei subcutaner, erst bei der Dosis von 150 mg/kg kommt diese
Wirkung zur Geltung. Bei langsamer Uberflutung des Organismus
spielt ein zweiter Vorgang hinein, der zur Stoffwechselsenkung
fithrt, der aber vielleicht schon durch die Lihmung seine Erkléirung
finden konnte (s. auch spater den Abschnitt: ,, Isolierte Gewebe ).
Die StoffwechselerhGhung scheint aber zu den Beobachtungen von
A. V. Hrirr und HARTREE?® sowie SASLOW 1% am isolierten Frosch-
muskel eine Briicke zu schlagen. Diese Autoren becbachteten
Steigerung der Warmebildung und des Sauerstoffverbrauchs fiir
viele Stunden, wenn der Muskel auch nur fiir kurze Zeit von
20—25 Minuten in eine Koffeinlésung von 0,02—0,05% getaucht,
dann aber in normale Losungen gebracht wurde. Wenn man die-
selben Verhéltnisse (wobei die wirksamen Konzentrationen voll-
kommen offen bleiben) hier auf die Ratte iibertrigt, werden wir
dann, wenn hohere kurze Konzentrationwellen iiber den Muskel
hinlaufen diese Wirkung erhalten, die solange nachdauert und die
nach noch 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. Daf}
linger 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-c"(n>1). Also die Wirkung steigt potenzweise mit der
Konzentration, allerdings ist das wesentlichste die sich an die
Konzentrationswelle anschlieende Hysteresis, wodurch die For-
mulierung dahin abzuéndern wére: Hysteresis = & - ¢®. Auch diese
Beschreibung hat nur Giiltigkeit fiir engen Bereich, bei ganz grofen
Dosierungen (t6dlichen) 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 intravendser Injektion iiberhaupt und weiter, weil sie
neuerlich und definierter darstellen, wie beim Genuf} des Kaffees
die Geschwindigkeit der Aufnahme zum Zustandekommen der
Symptome notwendig ist, dal bei rascherer Aufnahme sogar neue
Erscheinungen auftreten konnen. Diese ,,echte’ Stoffwechsel-
steigerung kommt fiir den Kaffeegenul nicht in Frage, weil sie sich
weit auBerhalb selbst der gewagtesten GenuBdosen halt. Daf diese
Vorstellung richtig ist und daf selbst durch einmalige hohe Gaben
beim Menschen keine wesentliche Stoffwechselsteigerung eintreten
kann, sieht man weiter aus den giinstigen Erfolgen, die WANTIG 3%
mit Koffeindarreichung bei der Luftkrankheit hatte. Bei dieser
Krankheit spielt ja der Sauerstoffverbrauch eine wesentliche Rolle,
und bei der peripheren Steigerung des Sauerstoffverbrauchs diirfte
sich eher eine ungiinstige als eine giinstige Wirkung ergeben.
Korperwdrme. Als Ergénzung zu unserer Darstellung mufl man
noch die Einwirkung auf die Korperwéirme erwihnen. Die Angaben
in der Literatur bei Bock " sind bei Tieren mit tédlichen Dosen
gewonnen. Wenn aber eine Substanz Kriampfe hervorruft, wird
man sehr leicht mit Temperatursteigerungen rechnen miissen. Da-
gegen geben einen Hinweis auf unsere Darstellung die exakten Ver-
suche am Menschen von COOPERMANN %3 der thermoelektrisch die
Rectaltemperatur und zugleich die Beweglichkeit der Versuchs-
person wihrend des Schlafes bei den verschiedensten Koffeingaben
registrierte. Bei diesen Versuchen hatten Dosierungen bis 0,26 g
Koffein weder einen EinfluB auf die Motilitdt im Schlaf, noch auf
die Korpertemperatur, trotz der im Bett doch vorhandenen guten
Wirmeisolierung. Wurden aber die Dosierungen auf 0,4 g ge-
steigert, dann nahm zu gleicher Zeit mit der vermehrten Beweglich-
keit im Schlaf die Rectaltemperatur zu. Der Temperaturanstieg
war nun bei den einzelnen Versuchsbedingungen verschieden, wie
z. B. die Versuche von SavanT?®% bei Temperaturmessungen an
Hunden erweisen. Meistens kam es zu keiner Temperatursteige-
rung, nur gelegentlich zu einer Steigerung von 0,15—0,3°, die bei
der unruhigen Temperatur des Hundes nicht ins Gewicht fallen.
Hatte das Tier aber durch eine tiefe Chloralhydratnarkose einen

994 Wintie, W.: Luftfahrtmedizin Bd. 1 (1936) §. 178 . 185.
395 SaraNT, W. und N. KurrtvMan: J. Pharmacol. Bd. 21 (1923) 8. 214.
Dosierungen nicht angegeben.
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Temperatursturz von 2—4° gehabt, dann 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 &hnliches
bei den Versuchen von CriLE und Mitarbeiter39® vor, die bei ihren
Versuchstieren thermoelektrisch die Temperatur von Hirn und
Leber maBen. Koffein dnderte diese Temperatur nicht, wirkte
auch nicht sensibilisierend auf eine Adrenalininjektion, etwa der-
art, dal 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
pur 10 Minuten in Anspruch nahm. Dagegen wurde durch groBe
Dosen Koffein die Temperatur fiebernder Ratten gesteigert3®?.
Beim poikilothermen Kaninchen wurde von IsENscaMIpT40? durch
Koffein eine Steigerung der Korpertemperatur um etwa 1° ge-
sehen, die Dosierungen sind allerdings mit 0,15 und 0,2 g/kg Coff.
natr. benz. so grof3, dafl man in den Bereich (auch bei Beriicksichti-
gung der Zufuhrart) der von HinpEMITE beobachteten Wirkung
gelangt.

Wenn nach den Versuchen von Vorrmer4%: die Giftigkeit
von Anilin durch den vermehrten O,-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,

Isolierte 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. RowrLAND und S. W. WaLLACE: 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 Higains, I. A. und H. A. McGuiean: J. Pharmacol. Bd. 48 (1933)
S. 276.

399 HigeIins, I. A. und H. A. McGuican: J. Pharmacol Bd. 49 (1933)
S. 466 u. 478.

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

4002 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 intravends wurde von
MevER und REINHOLD%'! eine voriibergehende Verkiirzung der
Reduktionszeit festgestellt, allerdings die Moglichkeit offen ge-
lassen, daB es sich dabei um eine Anderung der Kapillardurch-
blutung handeln kénne.

Auch an isolierten. Geweben wurde versucht, solche Wirkungen
festzustellen, z. B. an der Entfirbungszeit von Zytochrom bei
Rattenhoden und an Schnitten eines Rektumkrebses. Durch
0,15—0,3 proz. Losungen von Coff. natr. salicyl. fand sich eine Ver-
langerung der Reduktionszeit, also eine Hemmung?%%, Mit dem
bekannten Methylenblauverfahren von THUNBERG wurde an der
Nervenfaser durch 1proz. Losungen die Reduktionszeit verldngert.
Die Hemmung betrug bei diesen hohen Konzentrationen bis 60 %,
bei 0,1% kommt es zu einer geringfiigigen Verkiirzung um 20 bis
30%. Dasselbe wurde an der Methode von Warburg bei direkter
Messung des Sauerstoffverbrauchs nachgewiesen%s. Eine beob-
achtete Hemmung von Vitalfirbungen bei Paramaezien ist wohl
nicht hierher zu rechnen?%4. All die an isolierten Geweben ge-
fundenen Ausschlige traten nur ein bei ganz hohen Konzentratio-
nen, wihrend diinnere Losungen jede Wirkung vermissen lieBen.

Kreatinin und Stickstoff. Neben dem Sauerstoffverbrauch
kommen noch andere Stoffwechselwirkungen in Frage, wenn man
ein Urteil itber den Angriffspunkt von Koffein an der Schilddriise
untersuchen will. Dabei ist zuerst die Ausscheidung von Kreatinin
zu erwidhnen. Kreatinin wird vermehrt ausgeschieden bei inten-
siven sportlichen Leistungen, bei Basedow und Fieber, also bei
allen starken Stoffwechselbeanspruchungen4%. Auch nach Schild-
driisenfitterung kann derartiges erreicht werden. Dasselbe gilt
fiir die Stickstoffausscheidung. Bei Vermehrung des Stoffwechsels

401 MEYER, E. und A. REmxEoLD: Klin. Wschr. 1926, I S. 1692.

402 Brerice, K. und A. Rosexsorm: Hoppe-Seylers Z. Bd. 184 (1929)
S. 246.

403 SgEriF, M. A. F.: J. Pharmacol. Bd. 38 (1930) S. 11.

4033, 408b Zwei Doktorarbeiten aus Miinster.

404 BoRNSTEIN, A. und E. RueTER: Pfliigers Arch. Bd. 207 (1925) 8.596.
In 0,125proz. Losung werden Paramaezien noch nicht getdtet, nur eine
Erweiterung der kontraktilen Vakuole wurde beobachtet.

405 Qppenheimers Handb. d. Biochemie Bd.8 8. 629 ff., mit groBeren
Literaturangaben.
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miite man eine negative Stickstoffbilanz wenigstens voriiber-
gehend erwarten. Wir sehen nach den Untersuchungen von MYERs
und WARDELL®?® die Resultate auf Abb. 17 niedergelegt. Trotz
der enormen Koffeingabe bis zu 1% g/Tag — 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
Ausscheidung. Das gilt sowohl fiir den Stickstoff, als auch fiir das
Kreatinin in dem unteren Teil der Kurve. Damit ist nicht gesagt,
daf man bei den Versuchstieren solche vermehrten Ausscheidungen
nicht produzieren konne, wie es z. B. BRENTAN0%% beim Kanin-

406 BrENTANO, C.: Aepp. Bd. 163 (1931) S. 156.
Eichler, Kaffee und Xoffein. S
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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. Aber schon etwas geringere Dosen fithrten bei
demselben Versuchstier in der Arbeit von SALANT und RIEGER4Y?
zu keiner vermehrten Ausscheidung mehr (0,15 g/kg), allerdings
nur unter der Voraussetzung, daf die Tiere geniigend gefiittert
waren, also geniigend Leberglykogenvorrite da waren. Sobald die
Tiere einige Tage gehungert hatten, konnte man bei dieser Dosis
eine Kreatinurie herbeifiihren. Eine gewisse Parallele finden wir
in beiden Versuchen mit dem Verhalten des Kohlehydratstoff-
wechsels, worauf BRENTANO auch spéter hingewiesen hat und diese
werden wir hier zuerst zu beobachten haben.
Kohlehydratstoffwechsel. Bei Erschopfung der Glykogenvor-
rate und Ausschiittung des Zuckers ist natiirlich das Auftreten
von Zucker im Harn zu erwarten, wurde aber nur inkonstant er-
halten. BARDIER und Mitarbeiter1®? benstigten 0,08 g/kg Koffein
bei intravendser und 0,3 g/kg bei subkutaner Zufuhr. Fiir Diuretin
lagen dieselben Werte bei 0,2 g bzw. 1,0 g/kg, um eine einiger-
malflen zuverlissige Zuckerausscheidung zu erhalten, sowohl beim
Hund als auch beim Kaninchen. Die Ausscheidung ist abhingig
von der Glykogenreserve. Deshalb wird man den Befund derselben
Autoren®%, daf die Adrenalinwirkung auf die Zuckerausscheidung
durch vorherige Gabe von 0,1 g/kg Koffein intravents verhindert
werden kann, in der Richtung auffassen, daff durch die Vorbehand-
lung die Glykogenreserven dezimiert wurden. Im Gegensatz dazu
wird durch eine Vorbehandlung der Tiere mit Koffein, die die
Glykogenreserven noch nicht in Anspruch nimmt, der Anstieg des
Blutzuckers nach Adrenalin stirker beobachtet, wie JUNKMANN19L
feststellte: Durch grofie Dosen ist auch bei Froschen die Zucker-
ausscheidung abhéngig von Glykogendepots*0®, denn bei Hunger-

407 SaranT, W. und I. B. RiEcER: Amer. J. Physiol. Bd. 33 (1914) S.186.
Die Auslegung, daf die Erschépfung der Glykogenvorrite die Ursache der
Kreatininausscheidung sei, wird von Fiirth in Oppenheimers Handb. 1 be-
zweifelt. Die Autoren fanden bei Hunden keine vermehrte Kreatinin- und
Stickstoffausscheidung.

408 BARDIER, K., P. LECLERC und A. StinrmUuNkEs: C. R. Soc. Biol.,
Paris Bd. 85 (1921) S.281.

409 GAUTIER, CL.: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 90 (1924) 8. 229, 7—10 mg
je Frosch, d.h. etwa 0,25 g/kg.
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froschen konnte nur eine Glykosurie erzielt werden, wenn sie vor-
her reichlich Traubenzucker erhalten hatten.

Anscheinend ist diese Wirkung nicht unmittelbar, denn bei
Durchstromung von isolierten Lebern der Kréte durch koffein-
haltige Losungen konnte keine Wirkung erzielt werden®!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-
bromin4t, Nach Durchtrennung der Nn. splanchnici oder Hals-
markdurchtrennung?®, 412 gelang es auch nicht, durch 50 mg/kg
Koffein intravenss eine Wirkung zu erzielen. Das gilt selbst fiir
die Muskulatur. Hier kommt es zum Verschwinden von Phos-
phagen und Glykogen bei so hohen Dosen wie 0,2 g/kg subkutan.
Aber wenn Kurare gegeben wurde, also die zentrale Innervation
nicht wirksam werden konnte, oder nach Durchschneidung der
diesbeziiglichen Nerven, wurde keine Verminderung des Phos-
phagens, aullerhalb der Fehlergrenze, und sogar eine Vermehrung
von Glykogen*? gefunden. Wir werden dieser Vermehrung wegen
des unzureichenden Versuchsmaterials keine Bedeutung beimessen,
wenn auch von NAYER** 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 zur Verminderung des Glykogens,
ebensowenig wie in der Leber und den Skelettmuskeln, dagegen
betrachtliche Verminderungen wurden in allen drei Organen ge-
sehen, wenn das Tier an Krimpfen zugrunde gegangen war, z. B.
in den Versuchen von HAENDEL*'® nach 0,44 g/kg Koffein.

Nebennieren. Esldge nahe, die Ursache einer Mobilisierung von
Glykogen dhnlich wie bei der Pigfire in einer Adrenalinausschiit-
tung zu suchen, und dhnliches wurde auch gefunden. Die einzelnen
Versuchstiere verhielten sich hier verschieden, wenn man die not-

410 K1rA, G.: zit. nach Rona Bd. 22 (1922) S.238.

411 SENGaA, H.: zit. nach Rona Bd. 27 (1924) S. 475.

412 Porrack: Erg. inn. Med. Bd. 23 (1923) S. 386.

413 Massavama, T.: Aepp. Bd. 163 (1931) S. 562.

114 NAYER, P. DE: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd. 42 (1932) S.461.
Bei Kaninchen eine Zunahme von 26 % bei drei Versuchen, diese Vermehrung
tritt nach Arbeit nicht ein.

415 HAENDEL, M. und A. Muw~irLA: Biochem. Z. Bd. 212 (1929) 8. 35.

8*




116 Stoffwechsel.

wendige Dosierung beriicksichtigte. AuBerdem war die Wirkung
abhéngig von der Art der Blutentnahme. Wenn zu diesem Zweck
Athernarkose gegeben wurde, konnte eher eine Wirkung erzielt
werden46. Immerhin wurde am Hunde, wenn er nicht narkoti-
siert wurde, durch 0,1 g/kg intravends eine Wirkung erzielt*l?,
solange die Nn. splanchnici nicht durchschnitten waren, aber im
Ausmafle nur gering*8. Empfindlicher scheint die Katze zu sein,
bei der auf 70 mg /kg eine Steigerung bis zum 10fachen auf iiber
14, Stunde beobachtet wurde 4. Die kurze Dauer der Ausschiittung
macht es unmoglich, hierin eine Ursache der von HINDEMITH
gefundenen Stoffwechselsteigerung zu sehen s, 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*20.

Insulin. Nach diesen Beobachtungen ist es verstindlich, daf3
auch ein antagonistischer EinfluB des Koffeins gegeniiber dem
Insulin, soweit es den Blutzucker angeht, erreicht werden kann.
Doch sind grofie Dosen zu diesem Zweck notwendig, wie bei den
Versuchen von LaBBE%? 422 und MAGENTA 23, LABBE verwandte
bei seinen Versuchen an Hunden Dosen von 0,15—0,25 g/kg, also
stark toxische Dosen und etwa 3—5 E Insulin pro Tier4?2. Beim
Blutzucker schlug dabei die Insulinwirkung glatt durch, wenn auch
vielleicht etwas abgeschwiicht. Gelegentlich wurde der Tod auf-
gehalten. Die Autoren betrachteten beide Substanzen als Antidote.
Von ihren Beobachtungen méchte ich hier nur ein Symptom er-
wéahnen, ndmlich dal die Tiere, wie selbstverstindlich nach den
groflen Dosen, in intensive Aufregung und Krimpfe verfielen;

416 WATANABE, M.: zit. nach Rona Bd. 46 (1928) S. 280.

417 Saro, H. und T. AomURA: zit. nach Rona Bd. 52 (1929) S. 296.

418 SATAKE, Y.: Tokohu J. exper. Med. Bd. 17 (1931) 8. 333.

419 WaraNABE, M.: J. Biophysics Bd. 1 (1925) S. LXXII; Rona Bd. 34
S. 223.

420 BOLLIGER, A.: J. biol. Chem. Bd. 76 (1928) S. 797.

121 T asBE, H. und B. TEEODORESCO: C. R. Acad. Sci., Paris Bd. 178
(1924) S. 886.

422 T,oBB%, H. und B. THEODORESCO: Ann. Méd. Bd. 16 (1924) S.211.

423 MagENTA, M. A. und A. Brasorri: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 89
(1923) 8.1125. 0,05 g/kg waren wenig wirksam.

4232 Agnori, R.: zit. Chem. Zbl. 1938, I S. 2905. Der Gehalt der Neben-
niere an Aszorbinsiure nahm bei Zufuhr von Coff. benz. nicht ab.
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wenn zu dem Koffein aber Insulin gegeben wurde, verfielen sie im
Gegensatz dazu in Apathie. Eine dhnliche Wirkung von Insulin
haben BencEFORTH und ich seinerzeit*** bei der Kombination von
Salizylsdure mit Insulin bei Ratten beobachten kdnnen.
Mensch. Vielleicht kommt eine derartige Wirkung in Frage bei
den klinischen Beobachtungen von PoPPER185: 425, Aus diesen Beob-
achtungen mochte ich nur erwahnen, dafl Dosierungen von 0,4 g
Koffein sowohl bei subkutaner als selbst bei intravenéser Zufuhr
nicht ausgereicht haben, irgendeine Wirkung auf den Blutzucker
des Menschen hervorzurufen, dhnlich wie in den Versuchen von
Dreikurs2%2, Wenn Steigerungen auftraten, betrugen sie weniger
als 10 mg-%, was in den Bereich der normalen Schwankung fallt.
Wir sehen, daf die Beobachtungen beim Tier in betreff der Dosie-
rung absolut beim Menschen reproduzierbar sind. Die giinstige Wir-
kung auf hypoglykédmische Symptome, die nicht mit irgendeiner
Beeinflussung des Blutzuckers erklirt werden konnte, wurde von
anderer Seite 26 auf eine Anderung der Quotienten: Albumin/Glo-
bulin zurtickgefithrt. Allerdings habe ich noch keine Angaben
dariiber gefunden, welche klinischen Symptome eine Anderung
dieses Quotienten verursachen. Awus den hier mitgeteilten Beob-
achtungen werden wir nicht die Berechtigung ableiten4?’, beim
Zuckerkranken ein striktes Koffeinverbot zu empfehlen. Dieser
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 schiadlichen Wirkungen
ausiiben und anscheinend gut assimiliert werden 428, 429, 430,
Leber. Bei diesen chemischen Verinderungen werden wir die
Befunde von Tocco-Tocco 43! verstehen, der bei seinen Hunden mit

424 E10HLER, O. und F. BENGEFORTH,: Aepp. Bd. 188 (1938) S. 255.

435 PoPPER, L. und S. Jamopa: Diskuss. mit GREIFF und Horre:
Klin. Wschr. 1931, 1 S. 263 u. 264.

426 TAUBENHA TS, 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, iiber die
Diabetesprobleme und die Funktion der Driisen mit innerer Sekretion zu-
sammengefafit. Keine Erwihnung von Koffein.

428 KRANTZ, R. MUsSSER, 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.1 u. 87.

31 Tocco-Tocoo, L.: Arch. Farmacol. sperm. Bd. 32 (1921) 8. 161 u. 177.
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groBlen 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 ungiinstige Wirkung vertragen werden. Wenn er aber
schreibt, daB diese Dosierungen sogar einen vorteilhaften Einflufl
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 2 oder die Verminderung der Gallensduren inderabfliefen-
den Galle?3 irgendwelche Schédigungen der Leber darstellen, ist
nicht zu entscheiden. Nach der Auffassung von MassENGa 27 sind
die Veranderungen der Leber mit Hamosiderineinlagerungen usw.
nicht auf das Koffein, sondern auf die anderen Produkte des Kaf-
fees zu beziehen.

AbschlieBend miissen wir noch erwéhnen, dall Vorginge, die
zu einer Glykolyse fithren, durchaus nicht Energie verbrauchen
und sich so im Sauerstoffverbrauch auswirken miiiten. Dazu ge-
horen Reaktionen, die stirker exotherm verlaufen. Wir werden
also in diesen Vorgédngen kein Substrat der von HinpeEMITH ge-
fundenen Stoffwechselsteigerung sehen kénnen. Auch in Pflanzen-
samen®* wurde eine Anhdufung von Zucker durch Koffein, aber
keine Vermehrung des Verbrauchs verursacht. Trotzdem kommt
es bei den Versuchstieren in ganz hoher Dosierung doch zu einem
vermehrten Verbrauch von Zucker, denn in vielen Fillen wurden
die respiratorischen Quotienten erhéht gefunden, was natiirlich,
jedenfalls in der ersten Zeit der Wirkung, der vermehrten Aus-
atmung von Kohlensdure zuzuschreiben ist.

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

4312 NgarLg, R. C.: Science (N.Y.) Bd. 86 (1937) S. 83.

432 Burar, W. E.: J. Pharmacol. Bd. 14 (1919) S. 121, Hunde und Ka-
ninchen.

433 OraMURA, T.: zit. nach Chem.-Ztg. 1930, 1 S.1815.

434 Tococo-Tooco, L.: Biochimica e Ter. sper. Bd. 11 (1924) S. 260.
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Geschlechtsorgane und Yermehrung.

Uterus. Wir kommen jetzt zu der Beeinflussung der Ge-
schlechtsorgane durch Koffein und Kaffee und zwar zuerst auf die
Motilitat des Uterus. Denn hier bestédnde die Moglichkeit, daf in
der Schwangerschaft vorzeitige Wehen ausgelost und bei empfind-
lichen Personen vielleicht Aborte veranlafit werden kénnten. 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 Purinen43”. Selbst
durch Barium ausgeloste Erregungen koénnen gehemmt werden,
was auf den muskuldren Angriffspunkt hinweist. Auch bei nor-
malem Reiz, etwa durch Steigerung des Innendrucks, kommt es
zur Hemmung, soda empfohlen wurde, Kaffee wihrend der Ge-
burt zur Beruhigung besonders groer PreBwehen zu verwenden 438,

Potenz. Wirkungen auf die Geschlechtsdriisen vom Kaffee her
wurden schon bei seiner Einfithrung in Europa behauptet. Nach
Berichten von einer persischen Prinzessin soll die Potenz des
Mannes dadurch geschidigt werden. Wir werden wahrscheinlich
den Grund zu dieser Unzufriedenheit darin zu sehen haben, daf3
durch die Anregung des Verstandes rein psychologisch bedingt,
ihr Gemahl zuviel Schach gespielt hat (siehe dariiber Anmerkung
67a,236). Einen anderen Grund wird diese Behauptung wohl kaum
haben, da derartiges bisher nie beobachtet wurde, obwohl der Kon-
sum des Kaffees betrachtlich zugenommen hat. Koffein wurde so-
gar zur Tonisierung der Keimdriisen vorgeschlagen43? und intensive
Versuche im Laboratorium angestellt. Eshandelt sich anscheinend
um Selbstversuche. Zwei Stunden vor dem Koitus wurde 0,75
oder 1,5 g Koffein genommen#40. Wihrend des Koitus wurde das
Gefiihl der Libido subjektiv vermehrt, gefolgt von einem gréfieren
Orgasmus und einem lebhafteren Sinn der Wollust wihrend des
Aktes. Objektiv war die Menge des Ejakulates und der Spermien

435 SHINAGAWA, M.: zit. nach Rona Bd. 37 (1926) S. 460.

436 DosorzEwaA, P. M. und A. N. Morosowa: zit. nach Rona Bd. 103
(1937) S. 328.

437 Bacrmav, E. L.: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 91 (1924) S. 125.

438 K UErZEL, L.: Aepp. Bd. 127 (1928) S. 335.

439 HOFBAUER, R.: Med. Welt Bd. 6 (1932) S. 783.

440 AMANTEA, G.: Atti Accad. Lincai Roma Bd. 32, II (1923) S.304.
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vermehrt. Nach dem Akt blieb ein Gefiihl nicht voller Befriedi-
gung mit Fortdauer des sexuellen Appetits. Ndhere Angaben wur-
den in der Publikation nicht gemacht, ebenso fehlen Zahlenan-
gaben, aber ich mochte mich an dieser Stelle jeder Kritik ent-
halten. Immerhin werden wir zugeben, dal} der psychologische
Grund der geringeren Libido nur bei vorheriger geistiger Anregung
gegeben ist, aber nicht wenn man so nach der Stoppuhr arbeitet
und bei so hoher Dosierung.

Hoden und Ovarien. Isolierte Spermien wurden durch Koffein
in Konzentrationen 1:10000 getotet?4!, wahrscheinlich bedingt
durch die schlechteren Lebensbedingungen auBerhalb des Kor-
pers (s. u.). Der Hoden ist in seiner Funktion ein auBlerordentlich
empfindliches Organ. Die Neigung zur Atrophie ist leicht gegeben,
wenn schwerere kachektische Erkrankungen oder Vergiftungen
vorkommen. Wenn deshalb Vacca4? bei seinen Hunden Atro-
phien erhielt und nach Exstirpation des einen Hodens wahrend der
Behandlung mit Kaffee der andere Hoden nicht mehr gewachsen
war, sondern abgenommen hatte und Azoospermien und andere
Verianderungen zeigte, dann liegt das ganz einfach an dem schwer-
kranken Zustand der Tiere, die zu Krampfanféllen und Zuckungen
kamen. Solche Abmagerungen und Atrophien wurden z. B. auch
nach Schilddriisenfiitterung von CoNNOR? und auch bei zahl-
reichen anderen Vergiftungen erzielt, wenn die Tiere nur ab-
magerten. .

In dieser Hinsicht liegen auch die Resultate von STIEVE4%,
445 446 der bis zu 25 mg /kg keine Verdnderungen in dem Verhalten
seiner Russenkaninchen beobachten konnte. Sobald aber auf
héhere Dosen groflere Abmagerungen erfolgten, kam es zu Sto-
rungen in der Funktion der Hoden und besonders der Eierstocke.
Diese Erscheinungen wurden bei STIEVE vorwiegend beschrankt
auf die ersten Tage nach der Koffeingabe gefunden. Wenn erst
eine Gewohnung an Koffein stattgefunden hatte, wurden die Ver-
héaltnisse besser. Ebenso ist verstéindlich, dafBl Tiere bei schweren

441 UcHIGARI, SH.: zit. nach Chem.-Ztg. 1930, 1 S. 403.

442 Vacoa, G.: Arch. Farmacol. sperm. Bd. 42 (1926) 8. 62.

413 CoNNOR, L. C.: Arch. Path. Bd. 24 (1937) 8. 315.

444 SrrevE, H.: U. mikrosk.-anat. Forschg. Bd. 15 (1928) 8. 599.

45 S71EVE, H.: Z. mikrosk.-anat. Forschg. Bd. 23 (1931) S.571.

446 §r1RvE, 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 Keimdriisen geschédigt werden, ebenso verstindlich ist ein
Verwerfen von Weibchen, die mit diesen groBen Koffeindosen be-
handelt werden%¥?. Es ist aus der menschlichen Pathologie und
der Pharmakologie der Volksabortiva bekannt, daf bei Einnahme
groBer Mengen von erregenden Substanzen, besonders wegen der
Asphyxie bei leidendem Kreislauf usw. Aborte eintreten kénnen.
Jedoch liegt auch nach den Untersuchungen von STIEVE im Koffein
kein Abortivum vor, das ohne Todesgefahr fiir die Mutter zum
Abort fithrt, denn die Dosen waren schwer toxisch. Auch entneh-
men wir aus dem Buch von LEvIN: Die Fruchtabtreibung durch
,,Gifte”“, dall Mengen von mehreren 100 g Kaffeepulver nur bei
gleichzeitiger Anwendung anderer Manipulationen gelegentlich
einen Abort verursachten. Deshalb hat sich der doch leicht zu-
géngliche Kaffee als Abortivum im Volke nicht eingefiihrt.

Daf die Tiere im Wachstum zuriickbleiben mufiten, infolge der
Kachexie der Mutter, die ein Stillen erschwerte 48 ist ebenso ver-
stdndlich. Diese ganzen Fragen sind im allgemeinen nicht mehr als
von gewissem toxikologischem Interesse. Erst dadurch, daf
STiEVE diese Verhdltnisse ohne weiteres auf das Kaffeetrinken
beim Menschen iibertrigt, bekommen sie allgemeines Interesse und
verlangen Beriicksichtigung, namlich ob Koffein, wie STIEVE be-
hauptet, ein spezifisches Keimdriisengift sei. Wenn aber eine Sub-
stanz ein spezifisches Keimdriisengift ist, dann kann die Wirkung
nicht abhéngig sein von einer Gewshnung, sondern mufl Stérungen
hervorrufen, die sich von Generation zu Generation iibertragen
lassen miissen.

Obwohl aus den Versuchen von STIEVE selbst kein Anhalts-
punkt fiir eine spezifisch keimdriisenschidigende Wirkung durch
Koffein hervorging, habe ich sie seinerzeit mit MtGcE*4® einer
Nachpriifung unterzogen. Wir wihlten die Ratte als Versuchstier,
weil damit die Moglichkeit eines groBeren Tiermaterials gegeben
war. Wenn Schidigungen auf die Keimdriisen wirklich auftraten,

#7 STIEVE, H.: Z. mikrosk.-anat. Forschg. Bd. 41 (1937) S. 88.

48 StievE, H.: Z. exper. Med. Bd. 96 (1935) S. 685.

449 ErcarEr und H. Mteer: Aepp. Bd. 168 (1923) S. 89, dagegen wurden
Erbschidigungen berichtet bei Gaben von Hypophysenvorderlappenextrakt
an Méausen.

4492 Worrr, F. und M.: Z. Geburtsh. Bd. 114 (1936) S. 36.
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dann muBlten sich diese Schidigungen auch bei anderen Versuchs-
tieren zeigen. Unsere Fragestellung ging dabei weit iiber die von
STIEVE jemals angeschnittenen Fragen hinaus, weil das eventuelle
Vorkommen sich addierender Erbschéddigungen sich nachweisen
lassen muflte. (Hier schnitten wir die Frage des echten Keim-
giftes an, allerdings mit noch unzureichenden Mitteln*.) Die Do-
sierung wurde von uns so gew#hlt und so hoch festgelegt, daf} wir
an die toxische Grenze herangingen. Dadurch konnte der méog-
liche Einwand gleich widerlegt werden, namlich, dafl der Mensch
empfindlicher sei. Wir kénnen bei unserem menschlichen Katfee-
genull die Dosis ohne weiteres vervielfachen, ohne daf} todliche
Wirkungen eintreten. Diese Moglichkeit bestand bei der Dosierung
unserer Versuche nicht, denn schon eine Steigerung der Dosierung
um nur 50% hatte unweigerlich in wenigen Tagen den Tod zur
Folge, weil die Ratten (ebenso wie die Kaninchen) Koffein sehr viel
schlechter zerstéren konnen, sodall eine materielle Kumulation
eintritt. Was wir in diesen Untersuchungen beobachten wollten
sind aber nicht psychische Wirkungen, sondern rein korperliche,
periphere. Diese hohe Dosierung wandten wir damals unter den
ungiinstigsten Bedingungen an, denn wir behandelten sowohl
Ménnchen als auch Weibchen zugleich. Also mufte irgendeine
Schidigung an irgendeiner Stelle sich ohne weiteres nachweisen
lassen. Selbst in vier Generationen hintereinander bei grofiem
Tiermaterial in Versuchen, die sich iiber mehr als drei Jahre er-
streckten, waren keine irgendwie gearteten Schadigungen wie Un-
fruchtbarkeit, Verwerfen, geringeres Wachstumu. dgl. festzustellen.

Diese Resultate wurden jetzt bestétigt mit einem so feinen Indi-
kator, wie dem Verhalten des Oestrus an der Ratte von WEIss#50,
an der Maus von BAHR*! bei STAEMMLER. Die von uns gewéahlte
Dosis von 0,1 g/kg Koffein fithrte nur ganz voriibergehend zu
einer Storung des Oestrus, niedrigere tiberhaupt nicht. Ebenso
wurden keine histologischen Schidigungen an Hoden und Keim-
driisen gefunden, auch nicht an den Tagen, wo die Tiere eine Ge-

* STAEMMLER machte mich aufmerksam, daB der Ausdruck Keimgift
sowohl bei STIEVE als bei mir falsch gebraucht wird. Zum Nachweis eines
Keimgiftes gehoren lange Zuchten mit Nachweis von Degenerationen. Hier
diirfe man nur von Keimdriisengift sprechen. Deshalb haben wir diesen
Ausdruck angewandt.

450 Weiss, H.: Aepp. Bd. 186 (1937) S. 34.
451 Banr: Arch. Gynék. Bd. 164 (1937) 8. 495.
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wichtsabnahme zeigten (personliche Mitteilung von STAEMMLER).
Ich mochte darauf hinweisen, dafl durch diese Versuche auch die
von STIEVE# so gefiirchteten Leberschiddigungen als ungefédhrlich
erwiesen wurden nach den Resultaten unserer Versuche. Denn die
Tiere haben ihre Schwangerschaften immer gut und wiederholt gut
durchgemacht. Nach unseren vorher erwahnten Versuchen iiber
den Kohlehydratstoffwechsel der Leber werden wir iibrigens bei
den dort angegebenenen und hier von STIEVE benutzten Dosie-
rungen vielleicht gewisse Verdnderungen erwarten kénnen.

Die Koffeindosierung ist in der Schwangerschaft besonders zu
beriicksichtigen bei Dosierung nach kg/Kérpergewicht. Das Kor-
pergewicht nimmt wihrend der Schwangerschaft rasch zu, das be-
ruht auf dem Gewicht der sich rasch entwickelnden Foten. Diese
Féten kommen im Gewicht zum Ausdruck, relativ genommen wahr-
scheinlich noch mehr als absolut, weil die Mutter an vielen Stellen
eigene Substanz einbiiit, z. B. Knochen. Da das Koffein sich
aber nur auf den miitterlichen Organismus ergief3t in erster Phase,
kann es leicht zur Uberschreitung der tédlichen Dosierung kom-
men. Diese Verhiltnisse gelten fiir sdmtliche giftigen Substanzen.

Ich freue mich feststellen zu kénnen, dafl STIEVE in seiner letz-
ten Arbeit von 1937447 feststellte, daf3 die Resultate von EicHLER
und MUGGE mit den seinen durchaus vereinbar wiren. Wenn man
die Verhéaltnisse auf den Menschen iibertragen will und von jeder
Dosierung iiberhaupt absieht, wire also die von uns damals
daraus gezogene Konsequenz anzuerkennen: nicht der dauernde
KaffeegenuB} ist gefahrlich fiir die Fruchtbarkeit, sondern das ge-
legentliche Trinken einer Tasse Kaffee. Man bekommt z. B. in
irgendeinem Gasthaus statt des verlangten Kaffee Hag — hier
wollen wir einmal von der Dosierung nicht absehen, weil geringe
Koffeinmengen im Kaffee bleiben (<C0,08%) — tiickischerweise
koffeinhaltigen Kaffee vorgesetzt. Dann ware die Gefahr gegeben
fir den sonst nicht Vollkaffeetrinkenden, wahrend der gewdhnlich
Kaffeetrinkende solchen Gefahren nicht ausgesetzt ist, Kaffee-
trinken wére also eine Art Schutzimpfung. Ich muf mich hier
deutlicher ausdriicken, weil STIEVE schon frither trotz unseres
Einwurfes seine Versuche mit schweren toxischen Dosierungen
bedenkenlos auf den Menschen iibertrigt, schon in der Arbeit in
der Med. Welt von 1929446 leicht verklausuliert. Ebenso neuer-
dings in dem Buch: , Miitter, die uns die Zukunft schenken‘* 4522
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lese ich: ,,Wir wissen heute aus vielen genauen Beobachtungen,
dall das Koffein ein ausgesprochenes Keimgift ist. Gerade die
Tétigkeit der Eierstocke und damit die Fruchtbarkeit der Frau
vermag es in schwerster Weise zu beeintrichtigen . ..“. An an-
derer Stelle wird Kaffee fiir gefahrlicher als Tabak erklirt, obwohl
wir wissen, dafl bei Tabakarbeiterinnen Aborte auftreten, worauf-
hin STAEMMLERs bekannte Versuche mit der Nikotinschadigung
zielten, wihrend fiir Kaffee nicht der leiseste Anhaltspunkt vor-
liegt.

Empfindlichkeit des Menschen gegen toxische Dosen. In der
erst erwdhnten STrEvEschen Publikation wird darauf hingewiesen,
daf der 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). Ubergehen will ich die auf einem miBverstandenen Druck-
fehler beruhende seitenlange Berechnung in dieser Arbeit, nach
der mehr Koffein ausgeschieden wird, als aufgenommen.

Wie es mit der verschiedenen Empfindlichkeit steht, haben wir
wéhrend des Vortrages an verschiedenen Stellen gesehen, bei der
Beeinflussung der einzelnen Organe z. B. gegeniiber bedingten Re-
flexen, also zentrale Wirkung, dann bei der 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—1,5g (3% 54) oder 16 mg/kg wurden
wiederholt ohne irgendwelche wesentlichen Stérungen 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 —, aber psychischer Art und
vielfach begiinstigt durch Nikotin. Frither wurde schon von
RosT42 von einer Dosierung von 3,2 g Koffein, auf einmal ge-
nommen, berichtet, ohne dafl lebensgefdlrliche Folgen auftraten.
Es wurde bei vollig klarem BewuBtsein seelische Angst, Herz-
klopfen, Zittern, krampfartige Bewegungen in den Nackenmuskeln,
Erbrechen und Diarrhoe genannt. Der schwere Zustand dauerte
fiinf Stunden, nach 24 Stunden war volliges Wohlbefinden ein-

452 Kaftee und Koffein, herausgegeben vom Kais. Gesundheitsamt
Berlin 1903.

4522 Miitter, die uns die Zukunft schenken, S.20. Xonigsberg: 1936.
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getreten. Ein dhnlicher Fall liegt nach 5 g Coff. citr. vor3s. Die
Erscheinungen bestanden in schweren Aufregungszustinden, aber
es bestand keine Lebensgefahr. Wenn man aus diesen beiden Fillen
die toxische Dosierung sehen will, bei der noch lange kein Léh-
mungsstadium eingetreten war, dann miissen wir die tédliche Dosis
auf mindestens das Doppelte schitzen, und damit kommen wir
genau in den Bereich unserer Laboratoriumstiere. Analog miifite
man ansetzen: 0,1 g/kg Koffein entsprechend 100 Tassen Kaffee.
Beim Kaffee verweise ich auch auf die oben angefiihrten Dosen zur
Herbeifithrung eines Abortes.

Geburtenzahl. Wir kénnen auBlerdem noch die Verdnderungen
der Geburtenzahl in den einzelnen Lindern und Jahren in Be-
ziehung setzen zu ihrem Koffeinverbrauch. Ich will auf folgende
Momente hinweisen ohne néhere Zahlenangaben zu bringen. In
Deutschland gab es eine Geburtenzahl von 35—40°/,, in den
Jahren 1850—1870. Der Kaffeeverbrauch stieg zugleich mit der
Zahl der Geburten von 1,25—2,55 kg /Jahr/Kopf der Bevolkerung,
das sind dieselben Zahlen des Katfeeverbrauchs, wie wir sie heute
haben. In den Jahren 1911—1913 ging der Kaffeeverbrauch und
die Geburtenzahl zugleich zuriick, beide waren aber héher als
heute, die Geburtenzahl betrug 28%/,,. Ebenso finden wir die
Verhéltnisse in den Jahren seit 1933. Das Mafigebliche 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 wire das Experiment nach STievEs Versuchen sehr
leicht anzustellen. Die Betreffenden brauchten nur einmal 14Tage
keinen Kaffee zu trinken und schon miiite die Unfruchtbarkeit be-
seitigt sein.

In Fortfithrung unserer obigen statistischen Bemerkungen
mochte ich hier nur auf die Geburtenzahl in den Niederlanden hin-
weisen. Dort ist der Koffeinverbrauch viermal so grofl wie bei uns
pro Kopf, die Geburtenzahl betrigt aber 25%/,. Zur weiteren
Tllustration dient Abb. 18 aus einer Arbeit von KroprT#®. 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 Kropr: Arch. Gynik. Bd. 163 (1937) S. 665.
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hatten. Also — miilten wir gleich nach STIEVE schliefen —
kommt die geringe Geburtenzahl bzw. die Sterilitit durch zu
starken SalzgenuB zustande. Nun ist es ein gliickliches Ereignis,
daB Koffein die Salzausscheidung begiinstigt, also dieser Wirkung
entgegenarbeitet. Damit kénnten wir weiterhin ableiten, daf die
starke Geburtenzahl in Holland gerade auf dem groBlen Koffein-
genuB beruht, weil das ,,sterilisierende Kochsalz besser ausge-
schieden wird.

Abb. 18. Nach KnoDT (453). Entwicklungshemmung des Uterus nach einer Didt mit groBen
Mengen von Kochsalz bei der rechten Maus. Linke Maus, Tier aus demselben Wurf, eine
Entwicklungshemmung des behandelten Tiers ist nach der GroSe nur angedeutet.

Alle 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 iiber 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 tatséchlich anfangs nicht auf. Das liegt aber daran, daf sie
so aufgeregt sind durch die hohe Koffeingabe, da8 sie den Bock
gar nicht heranlassen. Damit ergdbe sich die Erkldrung fiir die
Resultate von Stieve, die in der Z. exper. Med.*8 mitgeteilt
wurden.
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Von ArucH?** wurde gefunden, dafl Teeaufgiisse mit 0,22 %
Koffein von den Kaninchen sehr gerne genommen wurden und da.
sie dabei sehr gut an Gewicht zunahmen. Er schlug deshalb vor,
den Tee bei der Erndhrung von Haustieren nutzbar zu machen.
Nach den Versuchen von STIEVE werden wir diesen Vorschlag be-
denklich finden.

Entwicklungshemmungen. Wenn STIEVE bei so hohen Do-
sierungen von Koffein eine Entwicklungshemmung gefunden hat,
auch z. B. in der Bildung von Eifollikeln, dann werden wir uns um-
sehen, ob dhnliche Hemmungen in der Entwicklung vielleicht an-
derwérts auch gesehen wurden. Die Wirkung auf die Keimung von
Gerste* und sonstiges Getreide4®$, der Samen von Zinnia ele-
gans %7, die Stickstoffassimilation der Leguminosen 48 ist vermehrt
bei niedrigen Konzentrationen, bei hoheren Konzentrationen ist
immer eine Hemmung vorhanden. Auch die Blitenbildung, z. B.
bei Iris und anderen Pflanzen4%?, wird durch verdiinnte Koffein-
16sungen beschleunigt.

Genau dieselben Verhéltnisse finden wir bei den Bakterien.
lproz. Losungen hemmen die meisten Bakterien46® und kénnen
zur Konservierung von Milch, Serum usw. benutzt werden 6, auch
bei pathogenen Keimen, z.B. Milzbrand, Coli, Cholera, Staphylo-
kokken, B. typhi. Bei groferen Verdiinnungen konnten giinstige
Wirkungen auf das Wachstum erzielt werden. Darauf ist aber wohl
nicht ein zufélliger Befund zuriickzufiihren, den BLUMENBERG und
ich*6? in Breslau mit unseren Rattenkolonien gemacht haben.
Durch hohe Koffeindosen wurde eine vorhandene latente Labora-
toriumsinfektion zum Aufflammen gebracht bei Dosierungen von
50—100 mg /kg, wihrend 25 mg/kg keine andere Letalitdt hatten

454 ArvucH, E.: zit. nach Rona Bd. 8 (1920) S. 450.

155 BokORNY, TH.: zit. nach Chem.-Ztg. 1925, I S. 2343.

156 Tocco-Tocoo, L.: Biochimica e Ter. sper. Bd. 11 (1924) S. 260.

457 Zaxpa, G. B.: zit. nach Rona Bd. 48 (1928) S. 644.

458 V1ra, N.: Biochem. Z. Bd. 252 (1932) S. 278.

159 Amrone, H. U.: Umsch. 1937 8. 1036. Bei Spirogyra treten Nieder-
schlagsbildungen in den Zellen bei Koffein ein, die aber als Gerbstoffnieder-
schlage identifiziert wurden.

459 ManeeNOT: C. R. Soc. Biol., Paris Bd. 101 (1929) S. 746.

160 SmcHI, E.: Arch. internat. Pharmacodynamie Bd. 37 (1930) S. 181.

461 ZaNDa, G. B.: zit. nach Rona Bd. 47 (1927) S. 517.

462 By,umENBERG und O. EIcHLER: unverdffentliche Versuche im Druck.
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als die Kontrollen, obwohl die Erreger im Kot der Tiere nachgewie-
sen werden konnten. Man sieht immer wieder (HINpDEMITH, VOLL-
MER usw.), dafl etwa bei der Dosis von 50 mg/kg eine neue Stoff-
wechselreaktion in Gang kommt. Der Befund von BLUMENBERG
und mir scheint mir auch manche pathologisch-anatomischen Be-
funde, die immer wieder nach Koffein gefunden wurden, verstind-
lich zu machen, z. B. besteht die Moglichkeit, dafl Kokzidien-
infektionen gerade bei Kaninchen provoziert werden. Die Leuko-
zyten werden zwar auch durch hohe Koffeindosen geldhmt463,
wahrend das Ausdauern der Erythrozyten durch Koffein auch
gegeniiber hdmolytischen Giften*6? erh6ht wird, aber die not-
wendigen Konzentrationen kénnen im Organismus nicht erreicht
werden. :

Am wichtigsten sind die Untersuchungen, die z.T. durch
StiEvEs Versuche angeregt wurden und die sich mit der Einwir-
kung von Koffein auf die Zellteilung beschéaftigen. Schon frither
gab es zwei Untersuchungen in dieser Richtung. Altere Experi-
mente® wurden an Eiern der 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 nur in den héchsten Konzentrationen ein.

Auch bei lokaler Behandlung von tiberlebenden Schleimhaut-
stiickchen von Salamanderlarven wurde durch 0,2proz. Koffein-
16sung, ebenso auch bei den Staubfadenhaaren von Tradiscantia
pilosa, die zu beobachtenden Mitosen der Zellkerne an Zahl ver-
mindert, also eine Hemmung erzielt 466.

Am wichtigsten sind die Untersuchungen an Seeigeleiern von
DruckrEY*7, der die ganze Frage systematisch untersuchte.
0,02 proz. Koffein fiihrte bereits zur Hemmung der Entwicklung.

463 Forr1, G.: Arch. Farmacol. sperm. Bd. 41 (1926) S. 102.

4632 Forri, G.: zit. nach Chem.-Ztg. 1929, IT . 1560.

464 7aANDA, B. G.: Arch. Farmacol. sperm. Bd. 45 (1928) S. 81.

4642 7ZANDA, B. G.: Arch. Farmacol. sperm. Bd. 49 (1930) S. 21.

465 HinrIcHS, M. A. und I. T. GENTHER: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med.
Bd. 27 (1929) S. 189.

466 Ma1nx, F.: Zool. Jb., Abtlg. allg. Zool. Bd. 41 (1924) 8. 553.

467 DRUCKREY, H.: Aepp. Bd. 188 (1937) S. 208. Fibroblasten, die durch
koffeinhaltiges Medium wiederholt hindurchgingen, erlangten eine gewisse
Resistenz wie 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
selbst bei 1,5proz. Losungen nicht gestort wurde, obwohldas 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. DRUCEREY betonte, dafl also von einer speziellen
Wirkung auf die Geschlechtszellen gar keine Rede sein konne.
Diese Untersuchungen halte ich deswegen fiir wichtig, weil die
Moglichkeit besteht, Zellteilungsvorgéinge zu hemmen, anscheinend
ohne sonstige merkbare Schidigung des Plasmas. Auch durch hohe
Vitaminkonzentrationen wurden allerdings neuerlich solche Effekte
erzielt.

Wachstumshemmung. Diese Untersuchungen fithren uns zu
der Frage der Wachstumshemmungen bei héheren Tieren. Solche
Hemmungen werden bei Kaulquappen beobachtet, wenn sie in
Konzentrationen von weniger als 1:10000 gesetzt wurden 458,

Beiden verschiedensten Tieren wurde dhnliches beobachtet, wenn
man geniigend groBe Dosen verabfolgt, z. B. beim Hiihnchen 469
mit Dosierungen von 0,12—0,19 g /kg in aufsteigenden Reihen, wo-
bei aber schon gelegentlich Todesfille auftraten. Zugleich wurde
auch eine geringere Nahrungsaufnahme als ohne Behandlung beob-
achtet. Am geeignetsten fiir solche Untersuchungen sind Ratten
mit ihrem lang anhaltenden Wachstum. Hier kommt es bei groffen
Dosen auch zu einer negativen Kalziumbilanz mit besonderer Aus-
scheidung im Urin%?. Bei der Maus waren 20% der tédlichen
Dosis der Nahrung beigemischt, noch nicht wirksam auf das
Wachstum = 62 mg/kg 38, die Wirkungen setzen also bei derselben
Dosierung wie bei der Ratte ein, ndmlich bei 0,1 g/kg. Bei diesen
Dosierungen waren in Versuchen von ErcELER und MUGeE auf die
Dauer der Jahre berechnet kein Zuriickbleiben zu beobachten, der

468 MacaT, D. I. und W. Broom: Proc. Soc. exper. Biol. a. Med. Bd. 18
(1921) 8.241. 1:10000 totete die Kaulquappen in 12 Tagen. Uber die
hemmende Konzentration keine Angabe.

469 CHasE, R. E.: Amer. J. Physiol. Bd. 85 (1928) S. 527.

4692 CpaSE, 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 Roggenstirke mit Kaffeeinfus an-
getrocknet. Nshere Dosierungen nicht angegeben. '

Eichler, Kaffee und Koffein. 9
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anféngliche Verlust glich sich spédter aus. Am wichtigsten bei
solchen Untersuchungen scheint hier die Frage, inwieweit eine wirk-
liche chronische Vergiftung vorliegt mit Dauerschidigung des Or-
ganismus. Wirkennen 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 SmiTEA™:, Auf dieser Abbildung sieht man

200 die Entwicklungshem-

g mung in Form des Zu-
riickbleibens des Kor-
pergewichtes. Da ver-
ringerte Nahrungsauf-
nahme vorhanden  ist,
werden wir es sehr frag-
lich finden, ob dieser
Befund wirklich auf der
durch DRUCEREY beob-
achteten Entwicklungs-
hemmung beruht, da

760

720

Gewreht

80,

| { | | 1 | 1 1

]
/2 (O ]

Wochen

Abb. 19. Nach SMITH (471). Rattengewichte bei groBen

taglichen Xoffeingaben mit resultierender Entwick-

lungshemmung gegeniiber den Kontrollen. Beim 4 Ab-

setzen des Koffeins, ohne Verzdgerung beginnt ver-
starkte Gewichtszunahme,

die verlangten Konzen-
trationen in der Ratte
doch nur geringe Bruch-
teile der gesamten Ta-
geszeit zur Geltung

kommen. Worauf wir aber hinweisen méchten, ist das sofortige
Ansteigen des Korpergewichtes nach Aufhéren der Koffeinzufuhr,
sodaB der ganze Gewichtsverlust in wenigen Wochen ausgeglichen
ist. Also diese groBen Dosierungen verursachen wohl eine Hem-
mung des Wachstums, aber keine Dauerschidigungen. Nur
dadurch, daB eben immer grofie Koffeinmengen im Organismus
wirksam bleiben, kommt es iiberhaupt zu solchen Hemmungen.

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

41 SmitE, P. K. und W. E. HAMBURGER: J. Pharmacol. Bd. 57 (1936)
S.43.



Organgewichte bei chronischer Darreichung von Koffein.

131

DaB solche Riickbildungen hypertrophischer Organe méglich sind,
sieht man nach OsBoRN%7% 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
von STIEVE war derart, dafl der Anteil
des Herzens am Xorpergewicht von
1,85%,, auf 2,68%/,, stieg. Zunahmen
werden im allgemeinen nur dann gefun-
den, wie die Kliniker sagen, wenn
béufige und langdauernde Erweiterungen
des Herzens vorhergegangen sind, d. h.
also zugleich mit einer Spannungszu-
nahme der Herzmuskelfaser. Es wire
natiirlich moglich, solche Herzhypertro-
phie auf die zahlreichen Aufregungszu-
stinde bei den toxischen Koffeinmengen
zuriickzufithren. KRETSCEMER4"® wollte
diese von STIEVE gefundenen Verdnde-
rungen auf die groBe Fliissigkeitszufuhr
zuriickfithren, die mit einer Menge von
50—60 ccm [kg /Tag beim Kaninchen
deswegen betrichtlich sei, weil es als
Wassersparer an die Aufnahme so groBer
Flussigkeitsmengen nicht gewdhnt sei.
Zusammen mit Noack habe ich diese
Versuche an einer groflen Zahl von

Ratten wiederholt, um keine Moglichkeit -

eines statistischen Fehlers zuzulassen
und gebe unsere Resultate von Tieren,
die sechs Monate téglich behandelt
wurden, auf Tab. 1 wieder. Jeder der
Werte bedeutet einen Durchschnitt von

Tab. 1 (nach Noack). Organgewichte in °/;, der Korpergewichte.

Leber

Durchschnitt [

Differenz

38
35
40]
45
34

+0
+0
+1
-0
+1

23
18
27
33
56

Herz

Durchschnitt |

Differenz

nnnnn

+0
+0
+0
-+0.
—0

|

010
014
017
020
014
020

0
0
0.
0
0
0

5,0 mg/100 g Koff. subk.
10,0 mg/100 g Coff. peroral . . .

2,5 mg/100 g Koff. subk. . . .
[7,5 mg/100 g Koff. subk.

10,0 mg/100 g Coff. subk.

Kontrolle . .

10—20 Tieren. Daneben findet sich noch die Streuung des
Mittelwertes und die Differenz mit ihrer Streuung aufgeschrieben.

472 O$BORN: zit. nach BEARD: Amer. J. Physiol. Bd. 72 8. 658.
173 KRETSCHMER, W.: Dtsch. Arch. klin. Med. Bd. 180 (1937) 8. 318.

o%
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o 1~ Man sieht vorerst aus den Ver-

5 S& I  suchen beim Herzen, dd4B keine

gl A ;3H j'j ij Andeutung einer Hypertrophie vor-

E IS 3% handen ist, keine Hypertrophie, die

. ++ | +  statistischer Betrachtung standhélt.

2 Bei den ganz groBen Dosen finden

" - wir sogar die niedrigsten Werte.

; ’é oﬁig §§ E‘E‘“ Beim Vergleich der Streuung der
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<5 bar ist, weil in dieser Gruppe nur

= R finf Versuchstiere vorhanden sind.

2 k= g‘ "'é’ % “g” § § Eine Streuung bei fiinf Versuchs-

< Sl S S5 S tieren auszurechnen ist aber sinn-

s 2 ji:j jij f:':l il los. Wir haben den Wert in der

&0 g SS & 33 Tabelle nicht elidiert, weil wir die

3 Fehlermoglichkeiten demonstrieren

c&:’ wollten. Ein isolierter Wert ohne

e 2 2 2 die dicht dabei liegenden Nachbar-

§ ] § =1 E ] § dosen ist auBlerdem von anfecht-
:2 § & E & § &  barem Wert.

= 5;0 g _gog gﬁ g Das gilt auch fiir die angegebe-

g G% 5% A% nen Lebergewichte, die STIEVE be-

~ = = =  sonders vergroBert fand. In diesem

< Falle ist die Dosis von 2,5 mg pro

& B 100 g Ratte ohne Folgen, 5 mg pro

wg & 100 g haben eine Differenz, die das

o g :é ;,‘5 a dreifache der Streuung zwar nicht

=2 oS wd iibertrifft, aber doch ist die Diffe-

£ ol %:’E renz fast das zweieinhalbfache.

v gg g %  Wenn wir aber die Durchschnitts-

S g werte mit ihren isolierten Streu-

« ungen betrachten, dann finden wir
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bei diesem Wert eine unternormale Streuung, so daB die weitere
Schitzung der positiven Differenz abnimmt. Das um so mehr,
als die doppelte Dosis keine Bedeutung besitzt. Dagegen finden
wir eine betrachtliche VergréBerung bei der Dosis von 10 mg/100 g
peroral.

So schwierig liegen die Dinge bei Berlicksichtigung ausschlie$3-
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 Anschlufl an die Werte der Tab. 1, beim Endgewicht aber
sind viel hohere relative Gewichte vorhanden. Das gilt auch fiir
die Leber. Vergleicht man aber die Gewichte bei den entsprechen-
den Vergleichstieren, dann findet man wieder die Differenz von der-
selben GréBenordnung mit der Streuung. Bei STIEVE, der stati-
stische Betrachtungen nicht anwendet, finden wir teilweise Tiere,
die betrichtlich abgemagert sind, teilweise 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 kénnen wir
nach unseren Zahlen nach der grofen peroralen Gabe die Méglich-
keit zugeben, dall zwar nicht das Herz, wohl aber die Leber etwas
vergrofert sein kénnte.

Diese Beobachtung wiirde sich einfiigen in unsere vorherigen
Darstellungen iiber die Beeinflussung des Glykogenhaushaltes bei
den Gaben von Koffein. Wir finden genau in Einklang mit unseren
vorigen Darstellungen, dafl Dosierungen von 25 mg/kg bestimmt
ohne Bedeutung sind. Also liegen diese Verdnderungen weit aufer-
halb der menschlichen GenuBdosis. Wir werden ihnen keine Be-
deutung fiir Schédlichkeit oder Unschidlichkeit des Kaffee-
getrinkes zubilligen kénnen, selbst wenn sich hier diese Einwir-
kungen ergében. Nach Mitteilungen von STAEMMLER sind solche
Beobachtungen noch nicht ausreichend, um eine Leberschadigung
daraus zu konstruieren, denn Gewichtszunahmen kénnen (besonders
bei der Leber) durch Blutgehalt und Wasserreichtum bedingt sein,
wiiren also leicht reversibel und wiirden sich den am Anfang dieses
Abschnittes erwdhnten Nierengewichten anschlieBen. Immerhin
liegt hier ein Problem wissenschaftlicher Natur.
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Hinzufiigen mochte ich zur Erginzung, daB die Hodengewichte
bei den Tieren, die wiahrend der Behandlung gut zugenommen
hatten, nicht von den Gewichten der Normaltiere abwichen. Beim
Menschen sind jedenfalls noch keine Koffeinschadigungen patho-
logisch-anatomischer Art nachgewiesen worden.

Koffeinismus.

Die Stérungen, die beim Menschen auftreten kénnen, und die
unter der Bezeichnung Koffeinismus allgemein bekannt sind, sind
fast ganz nervéser Natur. Dariiber haben wir den ausfiihrlichen
Bericht von RENoN?38¢. Neben der Beeinflussung des Nerven-
systems finden wir Verstopfungen, deren Ursprung unklar ist.
v.NoorpEN (Handbuch der Erndhrungslehre) berichtet iiber einen
Fall bei einer puella publica, der das Bild des Basedow darbot.
Besonders sind diese Art von Stérungen dann vorhanden, wenn der
Kaffee am Abend iibermafBig getrunken, den Schlaf stért und da-
durch eine Miidigkeit immer wieder zuriickbleibt, wenn der Be-
treffende gezwungen ist am anderen Tage frith aufzustehen und
daher zwangsldufig neuen Kaffee zu sich nimmt. Um solchen Zu-
stand zu unterhalten, sind aber ganz groBe Dosierungen notwendig.
Hawk 47 gibt in seinem Bericht keine Dosierung an. Bei ihm muf3
solch ein Zustand eingetreten sein nach seinem Bericht. Aus diesen
Vorgéngen ergeben sich die sekundéren Folgen eines sog. Abusus,
besonders wie ihn EREARD4! beschreibt, der sogar Verdnderungen
des Charakters z. B. Zanklust und schlechte Laune, kérperliche
Destruktion bis zur Kachexie schilderte, wihrend STRANSK Y47 das
Problem mehr sine ira et studio darstellt. Mir scheint es, daB zum
Zustandekommen solcher Zustédnde von vornherein eine nervise
Veranlagung notwendig ist. Sie scheinen auBerordentlich selten zu
sein, wie STEPP auch berichtet. Das sind Fille, die man sammeln
mulb.

Toleranz.

Die Toleranz zeigt sich darin, daf bei erstmaligen starkem
Kaffeegenull Nebenwirkungen auftreten kénnen schon bei Dosie-
rungen, die der Kaffeetrinker sonst ohne weiteres vertrigt. Solche
Erscheinungen wurden deshalb besonders nach dem Kriege be-

44 Hawg, P. B.: Amer. J. Physiol. Bd. 90 (1929) S. 380.
475 STRANSKY: Wien. med. Wschr. 1932 8. 395.
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merkt, nachdem in Deutschland jahrelang kein Kaffee getrunken
wurde. BRANDENBURG#? berichtete iiber einige Fille, bei denen
Symptome einer Angina pectoris auftraten.

Nervensystem. Eine GewGhnung wurde bei STIEVE am Kanin-
chen nachgewiesen und bei HEUBNER28 an der Ratte bestéatigt.
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 dhnliches schon frither in den Versuchen von WEDEMEYER 4
beim Rechnen gefunden. Auch die antagonistische Wirkung gegen-
iiber Alkohol dauerte bei Kaffeegewohnten kiirzere Zeit, z. B. in
den Versuchen von STRONGIN?Y nur eine Stunde, gegentiber zwei
Stunden bei den Nichtgewohnten. Das gilt auch fiir den Tremor.
Vor allen Dingen scheint die Wirkungslénge abzunehmen. In den
Versuchen von HorsT 47 ging die vorher gefundene Verkiirzung der
Zeit bei der Geschicklichkeitsiibung durch Gewdhnung zuriick.
Versuchspersonen, die 14 Tage lang keinen Kaffee getrunken hatten,
zeigten keine Anderung gegeniiber den Personen, die nie Kaffee be-
kommen hatten. Also wird entweder niemals eine Gewdhnung in
dem Sinne, daB die Leistung abnimmt, beobachtet, oder der Ge-
wohnungsproze ist innerhalb 14 Tagen schon vollkommen riick-
laufig. Die Verschlechterung des ,,motor skill*‘, von der frither
berichtet wurde, zeigte merkwiirdigerweise keine GewShnung. Die
Verschlechterung ging aber nach Absetzen des Koffeins innerhalb
weniger Tage auf die Norm zuriick. Man mu8 sich natiirlich hiiten,
solche Abnahme von Leistungen dadurch zu produzieren, da man
den Versuchspersonen durch zu hohe Dosierungen zu ungeeigneter
Zeit den Schlaf raubt, weil der miide Patient natiirlich weniger
leistungsfihig ist. Mir scheint es, daB die Beobachtungen iiber die
Abnahme der Wirkung dadurch zustande kommen, dafl bei Mes-
sungen die besten Resultate dann erhalten werden, wenn bei lang-
dauernder Priifung eine Ermiidung ohne Kaffee einsetzt. Bei Ab-
kiirzung der Kaffeewirkung wiirde dieser Effekt fortfallen.

Kreislauf. Dieselben Verhéltnisse finden wir beim Kreislauf.
LorENTz47 fand nach 30 g Kaffeepulver auf 200 ccm Wasser bei

476 BRANDENBURG, K.: Med. Klin. 1920 S. 1291.

477 Horst, K., R. E. BuxToNn und W. D. Rosinson: J. Pharmacol.
Bd. 52 (1934) S. 322.

478 T,orRENTZ, H.: Med. Welt 1931 S. 1835.
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den gewohnten Versuchspersonen Wohlbehagen und keine St6-
rungen des Herzens, wihrend solche Erscheinungen an den Nicht-
gewohnten aufgetreten seien. Auch die Blutdrucksteigerung nahm
bei dauernder Zufuhr von 4 mg/kg Koffein in den Versuchen von
HorsT4"? ab. Aus diesen Versuchen zeigen wir das Resultat bei
zwei Versuchspersonen auf Abb. 20. Die eine Versuchsperson zeigte
eine groBere, die andere

mmH . . o
B0 o KX eine geringere Gewshnung.
X MR T . .
120 *Tx x Wahrscheinlich spielt dabei
® - .
<7 e 8% die motorische Aufregung
S 700~ x .
S eine Rolle.
| at %% . .
S, o XRE Diurese. Solche Prii-
I~ % . .
° o o fungen sind leichter anzu-
70 ° % ng
Gl stellen bei meBbaren Lei-
301 1 Y % % % stungen eines Organs, z. B.
N X% . . . .
7208 0% o 3w wd%x $B®  bei der Diurese. Hierbei
LS °% z ° p
57 ° sind die Anderungen natiir-
~§7ZZ lich nicht zu verwechseln
:\E 2 ek X K mit denjenigen, die auf-
7”00570000 ‘:Igl $ Zufogam X l P treten, wenn bei zwei rasch
o . .
= 0 1 v wiederholten Gaben die
0 w0 W & & w0

Tage  zweite Gabe eine geringere
Abb. 20. Nach HORST (477). Steigerung des Blut-  VVirkung zeigte. Wir haben

drucks nach 4 mg/kg Koffein und Authéren der :
‘Wirkung besonders bei der unteren Versuchsper- n den Versuchen von

son Otfone Krise, Nesaungen beim koftentreien  Grmamrs gesehen, da man
Kaffee, gekreuzte Kreise: Riickkehr nmach Auf- die Abnahme der Wirkung
 horen der Kaffeezufuhr.

am  Herzlungenpréiparat
nicht sehen kann, aber wohl ist sie eine gewdhnliche Erschei-
nung beim ganzen Tier. Dag 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 fiiv die Zustidnde, die auftreten, wenn
wir das Tier téglich etwa in der gleichen Situation fiir die Koffein-
wirkung antreffen, und trotzdem kein Erfolg auftritt. DaB diese
Situation nicht streng gleichméi Big sein kann, ist selbstverstéandlich,
sie entgeht nur unserer Messung. Fustoxa ' sieht in diesem Zu-

479 Fusiogra, Y.: zit. nach Rona Bd. 64 (1931) S. 822.
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stand eine GberméBige Ansammlung von Alkali. Sobald durch
Sdure diese Stérung beseitigt wird, filhre Koffein wieder zu dem
alten Effekt. Untersuchungen iiber die sekundéiren Wirkungen
solcher Diurese fithrt gerade VOLLMER in unserem Institut Breslau
aus. Doch mochte ich hier iiber die Gesichtspunkte seiner Unter-
suchungen nicht sprechen.

Die Abnahme der Diurese nach einer gréoBeren Dosis z. B. von
20—25 mg kg zeigt sich schon am néchsten Tage®9, besser wird
man aber die Grenzdosis feststellen, auf die hin bei tédglicher Gabe
gerade eine Diurese erfolgt, weil wir bei diesen geringen Diuresen
sicher sind, daB keine toxi-
schen Nebenwirkungen er- ";9;’}9
folgen. Solche Unter-
suchungen am Kaninchen
fihrten mit demselben
Erfolg Krmara?® und %
MyERs?® durch. Die Re- S
sultate desletzteren Autors 1
gebe ich auf Abb. 21 wie- 44
der. Auf dieser Abbildung 95— T I a
sehen wir, wie die Grenz- Wochen
dosis von Koffein im Ver- aph.21. Nach Mymrs (279). Diuretische Grenz-
lauf der taglichen Behand. "% Jach imedanerndey ettcinautuny befm K-
lung gesteigert werden
muf3. Wiahrend also am Anfang 0,5 mg/kg zum Erfolg fiihren,
sind nachher die zweieinhalbfachen Mengen notwendig. Die Not-
wendigkeit, die Dosen zu steigern, nimmt anscheinend spiter
im Versuch ab. Wenn wir diese Verhiltnisse vergleichen mit der
Verschiebung der todlichen Dosierung bei groBen Gaben, dann
finden wir, daB durch Gewdhnung an groBe Dosierungen die
todlichen Dosen héchstens um 50 % heraufgesetzt werden kénnen
(s. ExcHLER u. MUGGE, STIEVE).

Diese GewGhnung wurde auch bei Menschen gefunden 48! und
gilt nicht nur fiir Koffein allein, sondern die Gewdhnung ist
gekreuzt, wie das MYERS 279 nannte, d. h., wenn Koffein nicht mehr
wirkte, dann ist die Wirksamkeit von Theobromin und Theocin

L
¢

480 REms, M. H.: Amer. J. Physiol. Bd. 68 (1924) S. 136.
41 Eppy, N. B. und A. W. Downs: J. Pharmacol. Bd. 33 (1928) S. 167.
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ebenso verandert. Auf die gekreuzte Gewshnung wurde schon von

GUNzZBURG*® hingewiesen.

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

dnr
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Abb. 22. Nach WINSOR u. STRONGIN
(309). Speichelsekretion auf Koffein-
zufuhr im Verlauf einer fortschrei-
tenden GewOhnung. Ordinate: cem
der Sekretion: a) bei Beginn des
Versuchs, b)nach 21 Tagen, c)nach
40 Tagen téglichen Kaffeegenusses.

auftretenden vermehrten Speichel-
sekretion nach den Versuchen von
Winsor?0®. Die Entwicklung geben
wir auf Abb. 22 wieder. Auf der Kurve
ist die primdre Reizwirkung durch
Reflex beim Trinken abgegrenzt von
der Reizwirkung nach Koffein. Wir
sehen, wie im Verlauf von 40 Tagen
die Sekretion abnimmt.

Dasselbe finden wir auch bei der
Magensaftsekretion in Versuchen von
Arvrop13! erwihnt, die beim Koffein-
probetrank bei den Kaffeetrinkern
weniger auftreten soll. STEPP er-
wéhnt davon nichts. )

Grundumsatz. Abschliefend brin-
gen wir noch Versuche tber den
Grundumsatz auf Abb. 23 nach den
Versuchen von Womack. Wir sehen
einen Anstieg des Grundumsatzes bei
Meerschweinchen im Verlauf fortge-
setzter Koffeingaben mit einem Ab-
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-

miTH bei der Ratte zu erwihnen, 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 der Gewichtsentwicklung nach den Versuchen von EICHLER
und MteeE. Das Gewicht nimmt ab, solange die Stoffwechsel-
steigerung besteht. Die Verhéaltnisse sind aber hier durchaus nicht

gm -
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S
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Abb. 23. Nach WOMACK (384). Sauerstoffverbrauch des Meerschweinchens nach 75 mg/kg
Koffeinzitrat. Stoffwechselsteigerung nimmt voriibergehend zu und wird spiter geringer.
Keine Steigerung nach Entfernung der Schilddriise.

so einfach, denn dieser Verlauf ist nur am Anfang vorhanden. Nach
einigen Wochen beginnt plétzlich eine (auch wieder abklingende)
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Abb. 24, Nach HINDEMITH. 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
EICHLER u. MUGGE (449).
Empfindlichkeitssteigerung, die dann bei monatelanger Koffeinzu-
fuhr aber nicht ganz verschwindet, sodaB doch wieder Stoffwechsel-

steigerungen beobachtet werden (HiNDEMITH und ANGSTENBERGER).
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Die Versuche von HACKETT*8 nachzuweisen, dall die Kaffee-
trinker dauernd einen hoheren Stoffwechsel haben, fithrten nicht
zum Erfolge. Aus den Resultaten sind keine Abweichungen zu
sehen, obwohl sie behauptet, dal es sehr schwer sei, Kaffeetrinker
zu finden, die ein Normalgewicht aufweisen, sie seien alle unter-
erndhrt. Unsere Erfahrungen dariiber sind andere, besonders im
Orient. Solche Steigerungen wiirden auch der Toleranzzunahme
widersprechen, wie wir sie hier dargelegt haben.

An dieser Stelle soll aber bei Beriicksichtigung des Gesamt-
kaffeegetranks die Anwesenheit von Cholin nicht iibergangen wer-
den, das nach den Untersuchungen von BEST auf den Fettgehalt
der Leber einwirkt. Die Tragweite dieser Beobachtungen auf unser
Problem ist nicht abzuschédtzen. Gerade in diesem Kapitel gibt es
noch sehr viele ungeklirte Probleme.

Sucht und AbschluB. Wenn wir hier von Toleranzsteigerungen
gesprochen haben, so gilt das nicht in dem Sinne, daf damit zu
gleicher Zeit eine Sucht kombiniert ist, wie man immer wiedermal
in der Literatur dariiber spricht, z. B. in dem Bericht tiber Koffein-
sucht von V. ScHILLING*8 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, tdglich mehr Kaffee zu trinken bzw. trinken
zu miissen, wenn nicht etwa Entziehungssymptome auftreten
sollen. Der Zornausbruch, der auftritt; wenn einmal der Kaffee zu
diinn geraten ist, ist nicht als Entziehungssymptom zu werten.
Unter folgenden Bedingungen kénnen Symptome von Sucht und
anscheinend auch Entziehungssymptome beobachtet werden: Wenn
jemand an Depressionen und gedriickter Stimmung leidet und
durch Koffein diese gedriickte Stimmung beseitigt wird, dann wird
es moglich sein, daf3 er den Anblick einer Sucht bietet mit Ent-
ziehungssymptomen. Denn wenn er kein Koffein mehr zu sich
nimmt, dann fillt er wieder in seine gedriickte Stimmung zuriick.
Ebenso konnte man Entziehungssymptome konstruieren, wenn
jemand sich durch unklugen KaffeegenuB am Schlafen hindert,
morgens miide ist, wenn er nicht neuerlich Kaffee bekommt. Das

sind keine Entziehungssymptome, wie wir sie bei den Rauschmitteln
sehen.

483 HackeTT, HELEN: J. Home Economics Bd. 23 (1931) S. 769.
484 SCHILLING, V.: Z. klin. Med. Bd. 108 (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, ohne Ent-
ziehungssymptomen und ohne Sucht, trotz einer gewissen geringen
Gewdhnung, die meistens die unangenehmen Symptome beseitigt,
kein Bekanntwerden pathologisch-anatomischer Verdnderungen,
dann konnen wir als Gesamturteil keine bessere Formulierung
finden — und daran haben die zahlreichen Forschungen des letzten
Jahrzehnts nichts geindert — als die Bemerkung von STRAUB in
seinem bekannten Vortrag iiber Genufigifte auf dem Naturforscher-
kongre 1926 in Diisseldorf: ,,Das Koffein ist der Gipfel der
Harmlosigkeit wenn man Alkohol und Nikotin zum Vergleich
heranzieht. Diese Feststellung bedeutet nicht, dafi der koffein-
freie Kaffee etwa keine Daseinsberechtigung habe.

Wir sind aber nicht nur als Spezialisten fiir 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
fir die Moglichkeiten des Lebens im Koérper. Uns 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 Priifung auf das praktische Leben zu
tibertragen. Gerade an einer einzigen Substanz wie dem Koffein
sehen wir in ihrer vielfaltigen Wirkung alle Reaktionen des Organis-
mus, gewissermaflen die gesamte Physiologie an uns vorbeiziehen,
die Moglichkeiten der Forschung sind unbegrenzt, besonders wenn
man den Gesamtkaffee in den Bereich der Untersuchung hinein-
zieht, und darauf soll dieses Buch auch hinweisen.

In dieser Hinsicht werden wir uns an das Wort eines grofen
Deutschen erinnern, den wir schon vielfach zitierten, némlich
ScHOPENHAUER (Welt als Wille und Vorstellung, 2. Buch §25):
,,Das Wesen an sich ist in jeglichen Ding der Natur, in jedem
Lebenden ganz und gar ungeteilt gegenwiéirtigz. Eben daher man
nichts verliert, wenn man bei irgendeinem einzelnen stehen bleibt.
Auch die wahre Weisheit ist nicht dadurch zu erlangen, dafl man
die grenzenlose Welt ausmifit oder den endlosen Raum person-
lich durchfloge, sondern vielmehr dadurch, daf man irgendein
einzelnes ganz erforscht, indem man das wahre und eigentliche



142 Anhang.

Wesen. desselben vollkommen erkennen und verstehen zu lernen
sucht‘.
Das ist wahre Wissenschaft.

Anhang.

Anschliefend soll die Erklarung der Pharmakologischen Gesell-
schaft Platz finden, die nach der Behandlung des Themas auf dem
Pharmakologenkongre3 April 1938 in Berlin der Presse iibergeben
wurde:

,»Das Kaffeeproblem ist nicht ausschlieBlich eine Koffeinfrage,
wenn auch das 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 ungelste Aufgaben. Wie-
weit Koffein als Bestandteil von GenuBmitteln iiberhaupt der
Gesundheit schidlich oder abtriglich ist, ist nach dem Stand der
Kenntnisse in erster Linie eine Frage der jeweils genossenen Koffein-
mengen ; daneben sind Herkunft, Rostung und Zubereitungsart des
Kaffees von Bedeutung.

Mengen, die normalerweise durchaus forderlich sind, kénnen
fiir besonders Empfindliche, noch viel mehr fiir gewisse Kranke,
schidlich sein. Klinische Erfahrungen lehren, daB beidem iiblichen
Gebrauch des Kaffees weder voriibergehende noch bleibende Schi-
digungen, vorkommen. Den im Tierversuch unter Ignorierung der
Bedeutung der Dosen beobachteten Schidigungen der Keimdriisen
— so interessant sie in der Theorie auch sein mégen — stehen beim
Menschen keine entsprechenden Erfahrungen und Beobachtungen
aus dem Leben gegeniiber.*
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General Pharmacology. By A. J.Clark, Edinburgh. (Handbuch der
experimentellen Pharmakologie, Ergénzungswerk Bd. IV.) With 79 Fi-
gures. VI, 228 Pages. 1937. RM 24.—

Biologische Auswertungsmethoden. Von J. H. Burn, Prof. der
Pharmakologie am College of the Pharmaceutical Society, Universitit
London. Deutsche Ubersetzung von Dr. Edith Biilbring, Assistentin am
Pharmalkologischen Laboratorium, College of the Pharmaceutical Society
London. Mit 64 Abbildungen. X, 224 Seiten. 1937.

RM 12.60; gebunden RM 13.80

Allgemeine Pharmakologie. Ein GrundriB fiir Arzte und Stu-
dierende. Von Dr. med. habil. Friedrich Axmacher, Dozent fiir Pharma-
kologie an der Medizin. Akademie Diisseldorf. Mit 32 Abb. VII,
189 Seiten. 1938. RM 9.60; gebunden RM 10.80

Die Arzneikombinationen. Von Prof. Dr. Emil Biirgi, Direktor des
Pharmakologischen Institutes der Universitit Bern. Mit 28 Abbil-
dungen. IV, 169 Seiten. 1938. RM 12.—

Grundlagen der aligemeinen und speziellen Arzneiver-

ordnung. Von Paul Trendelenburg +, ehemals Professor der Pharma-
kologie an der Universitdt Berlin. Vierte, zum Teil neu bearbeitete
Auflage. Herausgegeben von Otto Krayer, Professor der Pharmako-
logie an der Amerikanischen Universitit Beirut (Libanon). VI, 322 Seiten.
1938. RM 16.20; gebunden RM 17.50

Handbuch der Kakaoerzeugnisse. Ihre Geschichte, Rohstoffe,
Herstellung, Beschaffenheit, Zusammensetzung, Anwendung, Wirkung,
gesetzliche Regelung und Ziahlberichte, dargestellt fiir Gewerbe, Handel
und Wissenschaft. Von Dr. phil. Heinrich Fincke, Lebensmittelchemi-
ker, Leiter des Chemischen Laboratoriums der Gebriider Stollwerck
A.-G., Kéln. Mit 162 Abbildungen, 62 Zahlentafeln, 1 Kakao-Farben-
bestimmungstafel und 1 Weltkarte. XVI, 570 Seiten. 1936.

Gebunden RM 55.—

Kleines Fachbuch der Kakaoerzeugnisse. Eine kurze Uber-
sicht iiber Rohstoffe, Herstellung, Eigenschaften und Nahrungswert von
Kakaopulver und Schokolade. Von Dr. H. Fincke, Koln. Mit 42 Abbil-
dungen und 6 Zahlentafeln. IV, 88 Seiten. 1936. RM 1.80

Zeitschrift fiir Untersuchung der Lebensmittel.

Fortsetzung der ,,Zeitschrift fiir Untersuchung der Nahrungs- und GenuBmittel sowie
der Gebrauchsgegenstéinde‘. Herausgegeben von Professor Dr.-Ing. e. h. Dr. A. Jucke-
nack, Geh. Regierungsrat, Priasident i. R. der PreuBischen Landesanstalt fiir Lebens-
mittel-, Arzneimittel- und Gerichtliche Chemie in Berlin, Prof, Dr. E. Bames, Ober-
regierungsrat im Reichs- und PreuBischen Ministerium des Innern in Berlin, Dr.
J. Grossfeld, Professor und wissenschaftliches Mitglied der PreuBischen Landesanstalt
fiir Lebensmittel-, Arzneimittel- und Gerichtliche Chemie in Berlin.

Erscheint monatlich einmal mit der Beilage ,,Gesetze und Verordnungen sowie
Gerichtsentscheidungen betreffend Lebensmittel“. 6 Hefte bilden einen
Band. Jihrlich erscheinen 2 Bénde. Preis des Bandes RM 48.—
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Handbuch der Lebensmittelchemie. Begriindet von A. Bémer,
A. Juckenack, J. Tillmans. Herausgegeben von A. Juckenack-Berlin,
E. Bames-Berlin, B. Bleyer-Miinchen, J. Grossfeld-Berlin. In neun
Binden.

Band VI. Alkaloidhaltige GenuBmittel. Gewiirze. Kochsalz. Schrift-
leitung: J. Tillmans. Mit 344 Abbildungen. IX, 604 Seiten. 1934.
RM 76.—; gebunden RM 79.60

Inhaltsiibersicht: Alkaloidhaltige GenuBmittel und ihre Ersatzstoffe. —
Katfee, Kaffee-Ersatz und Kaffee-Zusatz. Allgemeiner und chemischer Teil von Professor
Dr. K. Téaufel, Miinchen. Mikroskopischer Teil von Professor Dr. C. Griebel, Berlin.
— Tee, Tee-Ersatz, Mate und Colanu8. Allgemeiner und chemischer Teil von Professor Dr.
J. Tillmans und Dr. R. Strohecker, Frankfurt a. M. Mikroskopischer Teil von Professor
Dr. C. Griebel, Berlin. — Kakao und Schokolade. Allgemeiner und chemischer Teil von
Professor Dr. A. Beythien, Dresden. Mikroskopiseher Teil von Professor Dr. C. Griebel,
Berlin. — Tabak. Allgemeiner und chemischer Teilvon Dr. P. Koenig, Forchheim (Baden).
Mikroskopischer Teil von Professor Dr. C. Griebel, Berlin. — Gewiirze. Von Professor
Dr.. C. Griebel, Berlin. — Kochsalz. Von Dr. R. Strohecker, Frankfurt a. M. —
Anhang: Gesetzliche Bestimmungen. A. Deutsche Gesetzgebung. Von Oberlandesgerichts-
prasident i. R. Dr. jur. H. Holtho6fer, Berlin. — B. Ausldndische Gesetzgebung. Von
Oberregierungsrat Professor Dr. E. Bames,. Berlin. — Sachverzeichnis.

Ubersicht iiber die weiteren Bande:

I. Band: Allgemeine Bestandteile der Lebensmittel. Ernihrung und all-
gemeine Lebensmittelgesetzgebung. Bearbeitet von A. K. Balls, E. Bames,
A.Bbmer, H. Fincke, P. Hirsch, H. Holthéfer, P, Karrer, F. Mayer, E. Rost,
M. Rubner ¢, A. Scheunert, R. Strohecker, K. Tdufel, J. Tillmans, E. Wald -
schmidt-Leitz. Schriftleitung: J. Tillmans. Mit 44 Abbildungen. XVI, 1371
Seiten. 1933. RM 126.—; gebunden RM 129.60
Band: Allgemeine Untersuchungsmethoden. 1. Teil: Physikalische Me-
thoden. Bearbeitet von A. Bomer, P. W. Danckwortt, H. Freund, R. Grau,
C. Griebel, P. Hirsch, H. Ley, O. Liesche, ¥. Lowe, R. Strohecker, K.
Tadufel, A. Thiel, F. Volbert. Schriftleitung: A. Bémer. Mit 401 Abbildungen.
X, 536 Seiten. 1933. RM 66.—; gebunden RM 69.—

2. Teil: Chemische und biologische Methoden. Bearbeitet von A. K. Balls,

A. Bémer, R. Grau, C. Griebel, A. Gronover, J. Grossfeld, A. Scheunert, M.

Schieblich, K. Tdufel, A. Timpe, E. Waldschmidt-Leitz, O. Windhausen.
Schrlftleltung A. Bomer Mit 331 Abblldungen XVII, 1190 Seiten. 1935.

RM 145 —; gebunden RM 148 60

III. Band: Tierische Lebensmittel. Bearbeitet von E. Bames, Fr. Bartschat,

A. Behre, A. Beythien, A. Bomer, A. Eichstddt, A. Gronover, J. Grossfeld,

‘W. Henneberg ¥, H. Holthéfer, O, Mezger 4, W. Mohr, R. Strohecker, J.

Umbrecht, A. Zumpe. Schriftleitung: A. Bomer. Mit 174 Abbildungen. XVI,

1049 Seiten. 1936. RM 129.—; gebunden RM 132.60

IV.Band: Fette und Ole. In Vorbereitung
V.Band: Getreidemehfe. Zucker. Honig. Friichte. Gemiise. 1n Vorbereitung

VII. Band: Alkoholische GenuBmittel. Bearbeitet von E. Bames, B. Bleyer,

' G. Biittner, W. Diemair, H. Holthofer, O. Reichard, E. Vogt. Schriftleitung:
B. Bleyer. Mit 115 Abbildungen. XYV, 828 Seiten. 1938.

. RM 99.—; gebunden RM 103.50

VIII. Band: 1. Teil: Technologie des Wassers. In Vorbereitung

2. Teil: Wasseruntersuchungsverfahren. Luft. In Vorbereitung
IX. Band: Bedarfsgegenstinde. Essig und Essigessenz. Geheimmittel
(ausschl. distetische und kosmetische Mittel). FErginzungen zu den
iibrigen Bénden. In Vorbereitung

Jeder Band ist einzeln kiuflich, Bandteile werden nicht einzeln abgegeben.
Ein ausfihrlicher Prospekt uber das gesamte Handbuch steht auf Wunsch gern
zur Verfigung.
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