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Pharmakologische Untersuchungen und klinische 
Erfahrungen mit Diaethylbarbiturs~ure-Coffein. 

Von 

Helmut v. Kuhlberg~ Assistent der Klinik, und Wolf Rabinowitsch. 

I. Pharmakologische Untersuchungen ~. 

Mit 5 Textabbildungen. 

Von Wol] Rabinowitsvh. 

(Eingegangen am 26. August 1929.) 

Die toxische Beein/lussung des Atemzentrums des Menschen dureh 
die Schlafmittel ist aus den am Krankenbet t  auftretenden St6rungen 
der Respiration allgemein bekannt  und weft sehr oft beobachtet,  mehr- 
reals betont 7. Jedes Schlafmittel, kraf t  seiner Eigenschaft als Narkot ikum 
die Nervenzelle l~hmend zu beeinflussen, muff auch auf die Medulla 
oblongata nebst ihren Zentren toxisch einwirken. Und so war es das 
wichtigste Bestreben der Schfalmitteltherapie, eine mSglichst isolierte 
Narkose des Grol~hirns zu erzielen. Die bisherigen Versuche, das letztere 
durch eine chemische Verkoppelung des Sehlafmittels mit  einer atem- 
erregenden Atomgruppe zu erreichen (Schmiedeberg lo, Mering-Zuntz 9), 
haben zum erwfinschten Ziele nicht gefiihrt, weil, wie es sich herausgestellt 
hat, sich der EinfluB der erregenden Komponente  nicht ausschlie~lich 
auf die medulliiren Zentren besehr~nkt, sondern auch dem narkotischen 
Einflul] der Mittel auf das Gro[3hirn entgegenwirkt, wodurch der thera- 
peutisch erwiinschte Schlafeffekt abgeschw/~cht wird (wie z .B.  die 
Harnstoffderivate Adalin, Br0mural u .a . ) .  Um diese Schwierigkeit 
zu iiberwinden, kann ein anderer Weg beschritten werden: bei gleich- 
zeitiger Anwendung yon Beruhigungsmitteln, die vorzugsweise auf das 
Gro/3hirn wirken und Erregungsmitteln, bei denen die Wirkung auf 
die medulliiren Zentren fiberwiegt, also durch Kombinat ion antagonistisch 
wirkender Mittel, die nicht miteinander chemisch reagieren, k6nnte 
man prinzipiell den gleichen Effekt erzielen. Die Kombination ver- 
schiedener Pharmaka hat  gegeniiber chemischen Molekiilverbindungen 

* Die im folgenden beschriebenen pharmakologischen Versuche stellen eine 
verkfirzte Wiedergube der yon der medizinisehen Fa~ult~t der Universit~t KSnigs- 
berg preisgekr6nten Arbeit fiber ,,Pharm~kologisehe Untersuehungen am Atem- 
zentrum des Menschen" dar. 
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den Vor~eil, dab sie uns ermSglioht, in beliebigem Verhgl~nis die ant- 
agonistischen Mittel anzuwenden und ihre Einwirkung auf die medullgren 
Zentren zu prii~en. 

Von diesen Erwggungen ausgehend haben wit zwei UntersuchungsreJhen 
am Atemzentrum des Menschen angestdlt :  einmal haben wir den Ein- 
flul~ der Schlafmittel allein un{ersucht und darauf den EinfluB derselben 
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in Kombination mit Exzitantien und die Ergebnisse miteinander verglichen. 
Von Schlafmitteln wurden gewghlt: Chloralhydrat, Didithylbarbitursiiure 
(Veronal) und Phenyldithylbarbiturs~ure (Luminal). Von den zentral 
erregenden Mitteln fiir die Atmung wurden Co/[ein und Kardiazot ge- 
nommen. Um individuelle Verschiedenheiten mehrerer Versuchspers0nen 
auszuschalten 11, wurden sgmtliche Versuche an einer gesunden, an 
Narkotik~ niche gewShnten Versuchsperson angestellt. Der Erregbar- 
keitszustand des Atemzentrums, gemessen ~n der alveolgren Kohlen- 
sgurespannung, wurde mit der Haldaneschen Methode bestimmt ~2. Die 
Messungen erfolgten 7--8 Stundm~ hindurch nach Einnahme der Mittel. 
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Die Ergebnisse sind in den der Arbeit beigef/igten Abbildungen graphiseh 
wiedergegeben. Au~ der Abszisse ist die Zeit vor und naeh Einnahme 
des Mittels, auf der Ordinate die Kohlens~urespannung in mm Hg an- 
gegeben. 

Die Vorversuehe fiber die alveol~re Kohlens/~urespannung unter 
normalen Bedingungen ergaben den Tagesmittelwert yon 38,2 mm ttg. 
Der maximal beobachtete Wert war 41,8 mm ttg. 

Mit Chloralhydrat wurden 3 Versuehe angestellt. Die Ergebnisse 
zweier Versuehe (Nr. 9) mit 2,0 g und (Nr. 10) mit 3,0 g sind auf Abb. 1 
wiedergegeben. 

W~e die beiden Kurven zeigen, wirkt das Chloralhydrat, der Erwartung 
gem/~B, deutlich lghmend auf das Atemzentrum, was sich in einer Erh6hung 
der Kohlens~urewerte ausdrfiekt. Der im Versueh Nr. 9 hSchste Weft 
ist 44,1 mm Hg, der im Versueh 10:46,6 mm Hg. Die l~hmende Wir- 
kung yon 2,0 g Chloralhydrat auf das Atemzentrum beginnt 3 Stunden 
20 Minuten nach Einnahme des Mittels abzuklingen, w/~hrend die Wir- 
kung yon 3,0 g - -  5 Stunden 20 Minuten dauerte. Die kurz nach Ein- 
nahme des Chloralhydrats beobachteten und etwas fiber i Stunde 
andauernden tiefen Werte deuten auf eine abnorme Erregung - -  Exzi- 
ration - -  des Atemzentrums bin und wurden am Tierexperiment s und 
am S~ugling i beobachtet. Es muB dabei ganz besonders hervorgehoben 
werden, dab tier , ,Exzitation" des Atemzentrums nicht etwa ein psyehi- 
seher Erregungszustand parallel ging, sondern dab die Allgemeinwirkung 
sich in einer Benommenheit und Seh]~frigkeit /~uBerte. Diese fehlende 
Parallelit~t zwischen der Einwirkung des Sehlafmittels auf das  GroBhirn 
einerseits und auf das Atemzentrum andererseits wurde beJ der Ein- 
wirkung aueh anderer Hypnotika ebenfalls beobaehtet, und wurde in 
den yon uns vorgenommenen Untersuchungen fiber die alveol/~re 
Kohlens/~urespannung bei natfirliehem Sehla~ und bei Wirkung yon 
Sehlafmittebl 18 best~tigt, sie war auch entseheidend f fir unsere weiteren 
Versuehe mit Schlafmitteln in Kombination mit atemerregenden Mitteln, 
bei denen unter Anwendung des richtigen Dosierungsverh/~ltnisses beider 
Mittel, sowohl die L~hmung des Atemzentrums als auch seine Erregung 
sich aufheben lieG, ohne daft dabei die Schlg]riglceit beeintriichtigt wurde. 

Die Beeinflussung des Atemzentrums dutch die Barbiturs~ure- 
derivate, die Di/~thylbarbiturs/~ure (Veronal) und ~thylpheny]barbitur- 
s~ure (Luminal) ist aus den Abb. 2 und 3 zu ersehen. Diesen Mittein 
sind groI~e Sehwankungen der Kohlens~urewerte innerhalb kurzer 
Zeitabst~nde gemeinsam. W~hrend bei Chloralhydrat die Schwankungen 
nur am Beginn der Einwirkung des Schlafmittels vorhanden sind, halten 
sie bei den Barbiturs~urederivaten bis zur erkemlbaren Wirkung des 
Sehlafmitte'ls auf das Atemzentrum an. Dieser periodisohe Wechse] 
zwischen L/~hmung und Erregung kann als Ausdruck der teils l~hmenden, 
tells erregenden Eigensehaften der Barbiturs/~urederivate angesehen 
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werden und beruht offenbar auf der Harnstoffkomponente dieser Mittel. 
Dieses Ergebnis unserer Untersuchungen stimmt mit den Versuchen 
mehrerer anderer Autoren iiberein, die auch an anderen Funk~ionen 
des tierischen und menschlichen Organismus dieselbe - -  periodisch 
lahmende und erregende - -  Wirktmgsweise der Barbitursaurederivate 
festgestellt h~ben 2-6 Wie i~ den Versuchen mit Chloralhydrat wurde 
auch hier eine Parallelit~t zwischen der Einwirkung auf das GroBhirn 
(psychisches Verhalten) and der auf 
das A~emzentrum vollst~indig vermi~t. 

Im AnschluB an diese Versuche 
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wurde die Beeinflussung des Atemzentrums duroh die Schlafmittel in 
Kombination mit Coffein oder Kardiazol untersucht. Die Ergebnisse 
der Kombinationsversuche mit Coffein sind auf Abb. 4 und 5 wieder- 
gegeben. 

Diese Versache zeigen atds deutliohste den Vorteil des Kombin~tions- 
verfahrens. Im Versuoh Nr. 15 (Abb. 4) ist eine Coffeinwirkung noch 
nicht zu erkermen. Auch hier sehen wit die ffir Chloralhydra~ ch~r~kte- 
ristischen Phasen. Einem kurzen Erregungsstadium folgt eine lang- 
dauernde Lghmungsphase. Die Kohlensgurewerte bleiben bis zum 
Abklingen der Wirkung auf das Atemzentrum (4 Stunden lang) erhSht. 
Ganz an&rs reagierte jedoch das Atemzentrum im Versuoh 16 (Abb. 4), 
bei ]~_nderung des Verh/~ltnisses yon Chloralhydrat zu Coffein zugunsten 
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des letzteren. Wie aus de r  entsprechenden Kurve (gestrichelte Linie) 
zu ersehen ist, wurde die l~hmende Wirkung des Chloralhydrats auf 
das Atemzentrum in diesem Versuche dutch das Coffein volllcommen 
aufgehoben; Sowohl die starke Lghmung als die Erregung sind weg- 
gefallen: Der durchschnittliche Weft der Kohlens&urespannung betr~gt 
w~hrend dieses Tages 34,6 mm Hg. Wesentlich ist dagegen, da~ die 
Schl&frigkeit der Versuchsperson durch d~s Coffein nicht beeintr~ichtigt 
wurde. Am Abend desselben Tages wie auch am ngchsten Tag fiihlte 
sich die Versuchsperson viel wohler, als nach Chloralhydrat ohne Coffein. 
Wit sehen also, dal~ bei zweckm&Big gew&hlter Dosierung die l&hmende 
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Wirkung des Chloralhydrgts auf das Atemzentrum vollkommen au/- 
gehoben werden kann, ohne d~l~ die allgemein narkotische Wirkung 
des Schlafmittcls beeinfluBt wird. 

Dasselbe Ergebnis wie im letzten Chloralhydratcoffeinversuch 
erhielten wir im Kombinationsversuch yon Di~thylbarbitursgure mit 
Coffein (Versuch 17, Abb. 5). Vergleichen wir diesen Xombinations- 
versuch mit den vorhergehenden Versuchen mit Veronal allein (Abb. 2), 
so linden wir; da]~ die atemlghmende Komponente der Veronalwirkung 
durch das Coffein volllcommen au/gehoben ist. Dcr hSchste in diesem 
Versuch beobachtete Wert der KohlensgurespaImung ist 41,9 ram Hg, 
also in den Grenzen des ]Normalen. Andererseits beobachten wit auch 
lceine Addition der Erregungspotenzen beider Mittel. Der Effolg zeigt sich 
in einem Ausgleich des Kurvenverlaufes. Der Kohlensgnremittelwert 
w/~hrend dieses Tages ist 36,2 mm Hg. Im Gegensatz zu der Atem- 

A r c h i v  ff ir  P s y c h i a t r i e ,  B d .  89 .  2 
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wirkung wurde auch bier, wie in den Chloralhydrat-Coffeinversuchen, 
die Schl/~lrigkeit dutch das Coffein nicht beeintriichtigt. 

Derselbe normale Verlauf der alveol/~ren Kohlens/iurespannung war 
auch im Kombinationsversuch 18 (Abb. 5) yon Athylphenylbarbitur- 
s/~ure mit Coffein. Auch bier n~herte sick der Kurvenverlauf der 
alveol/~ren Kohlens/~urespannung dem normaien Zustand, indem sowohl 
die L/~hmung, als auch die Erregung durch das Coffein aufgekoben 
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Abb.  5. Versuch 17, - - - -  Versuch 18. 

wurden. Eine Beeintrgehti- 
gung der Schlgfrigkeit wurde 
in diesem Kombina~ionsver- 
such ebenfalls nicht fest- 
gestellt. Sic war ebenso stark 
wie in den Versuchen mit 
Luminal altein. W/~krend 
nach Einnahme des Luminals 
allein, am Abend desselben 
Tages Erbrechen und Kopf- 
schmerzen auftraten, und die 
Versueksperson noctl am 
ni~chsten Tag sick unwoh] 
Ifihlte, war die Einnahme 
der Kombination yon Xthyl- 
pkenyIbarbitursgure - (Lumi- 

nal-)Coffein, in den yon uns angewandten Dosierungen, yon diesen 
Neben- und Nachwirkungen frei. 

Dagegen blieben in den Kombinationsversuchen mit Kardiazol sowohl 
das psychische Verhalten als auch die Atemwirkung, trotz der hohen 
angewandten Kardiazoldosen (bis 0,8 g), unbeeinfluBt. 

Zusammen/assend l~Bt sich folgendes sagen: 
Unsere Versuehe fiber die Beeinflussung des Atemzentrums des 

Menschen dutch die gebr~uchlichs~en Schlafmittel u n d  ikre Kombi- 
nationen mit Exzitantien ergaben, dag die Schlafmittel Chloralhydrat, 
Di/~thylbarbiturs/~ure (Veronal), ~thylphenylbarbiturs/~ure (Luminal) 
auch in therapeutisehen Dosen auf das Atemzentrum des Menschen 
toxisch einwirken, und dab diese seh/~digende Wirkung der Schlaf- 
mittel in Kombination mit Coffein bei geeignetem Dosierungsverh~ltnis 
beider Kombinationsmittel beseitigt werden kann, ohne den allgemein 
narkotischen E/fekt zu beeintr~ichtigen. 
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II. Klinische Versuche. 

Von 
Helmut v. Kuhlberg, Assistent der Klinik, und Wolf Rabinowitsch. 

Die Therapie mit  Kombinationsmit teln findct besonders in den letzten 
Jahrzehnten immer mehr mit  Erfolg ihre Anwendung. So hat  schon 
E. Meyer  in seiner Abhandlung fiber ,, Die Behandlung der Schlaflosig- 
keit" 7 darauf hhlgewiescn, dab die Kombinationsmittel  auch bei der 
Bchandlung dcr Agrypnie ihren Platz linden sollen. Es haben pharma- 
kologische Untersuchungen am Atemzentrum des Menschen 9, die in 
der Klinik so oft gemachte Erfahrung best~tigt, dal~ die gebr~uchlichsten 
Schlafmittel wie Chloralhydrat, Di~thylbarbiturs~ure, Athylphenyl- 
barbiturs~ure (Veronal, Luminal) auf das Atemzentrum der Medulla 
toxisch einwirken, andererseits wiederum ergeben, dal~ diese sch~digende 
Wirkung des Hypnot ikums in Kombination mit Coffein - -  bei richtig 
gew~hltem Dosierungsverh~ltnis bolder Kombin~t ionsmit te l - -  aufgehoben 
wird. Wit haben nun an einer l~eihe yon Patienten Versuche angestellt, 
um die klinische Wirkung der Kombination Di~thylbarbiturs~ure-Coffein 
am Krankenbet t  allseitig zu verfolgen und zu p~iffen. 

Aus der Pharmakologic des Coffeins ist uns bekannt,  dal~ das Coffein 
die Eigenschaft besitzt, die lebenswichtigen medull~ren Zentren erregend 
zu beeinflussen und daf~ es aus diesem Grunde die nach Einnahme yon 
Schlafmitteln oft auftretenden K0mplikationen seitens der Atmungs: 
und Kreislauforgane zu bekgmpfen vermag 2, la. Ferner bewirkt das 
Coffein, wie experimentell sichergestellt ist la, eine stgrkere Durchblutung 
des Gehirns und der Medulla, worauf man seinen heilsamen Ehfflul~.bei 
Kopfschmcrzen, dieser unangenehmen Nebenwirkung fast sgmtlicher 
Schlafmittel, zuriickffihrt ~3 Gerade au* die letztere Eigenschait des 
Coffeins, die Gehirngefgl]e zu erweitern und dadurch eine stgrkere 
Durchblugung des Gehirns zu bewirken, beruht die gemachte Beobach- 
tung, dab das Coffein in Kombination mit  Schlafmitteln schlaffSrdernd 
wirkt 14. Offenbar schafft die stgrkere Durchblutung des Gehirns einen 
gfinstigeren Resorptionsboden *iir das Hypnot ikum. Diese Erscheinung 
der stgrkeren Durchblutung des-Gehirns dutch Coffein ist bedeutungs- 
roll, wenn man die Meinungen yon Czerny a und Brodmann a betrachget, 

2* 
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die in der besseren Durehblutung des Gehirns an sich bereits eine schlaL 
fSrdernde Wirkung sehen, Zu ~hnlichen Ergebnissen ist auch Maier ~ 
mit seinen Coffeinuntersuchungen gelangt. Von besonderer thera- 
peutischer Bedeutung ist die Tatsache, dab das Coffein, per os gegeben, 
ebenso schnell und gut wirkt wie nach Injektionen 10,11, and dab es die 
unter dem l~hmenden Einflu~ des Schlafmittels gestSrte Urinausschei- 
dung behebt 5, 12. Diese therapeutiseh gfinstige antagonistische Wirkung 
des Coffeins gegeniiber dem l~hmenden Einflusse des t typnotikums an 
der I~iere kommt gleich der giinstigen Wirkung des Coffeins an den dutch 
das Hypnotikum beeinfluBten Zentren der Medulla 9. Allerdings ist, wie 
die Untersuchungen yon Pilcher s, Aubert 1 u. a. 9 gezeigt haben, das 
Dosierungsverh~,ltnis beider Kombinationsmittel yon ausschlaggebender 
Bedeutung. 

In unseren klinischen Versuchen kam zur Anwendung die Kombi- 
nation Di~thylbarbitursi~ure-Coffein im selben Dosierungsverh~ltnis, wic 
sie in den pharmakologischen Untersuchungen fiber ihre Wirkung auf 
das Atemzentrum verwendet warden 9 . .  

Beide Mittel wurden gleichzeitig, gelSst, per os, stets um dieselbe Zeit 
eingegeben, mSglichst ohne dem Patienten den Zweck der Eingabe 
mitzuteilen, nnd auf diese Weise eine etwaige suggestive Einwirkung 
auszuschlieBen und die alleinige einschl~fernde Wirkung der Kombination 
zu verfolgen. Die Versuche warden zum grSBten Teil im Pavilion (auf 
der unruhigen Abteilung), daneben auch auf der ruhigen Station and auf 
der neurologischen Abteilung, an Patienten mit Schlaflosigkeit ver- 
schiedener Genese ausgeffihrt. Indikationsgebiet warenErregungszust~nde 
leiehteren und mittelschweren Grades, FMle yon Agrypnie sowohl auf 
rein nervSser Basis, als auch Psychosen aus der Gruppe der Dementia 
praecox und des manisch-depressiven Irreseins, der senilen und pr~senilen 
Depressionszust~nde und der progressiven Paralyse. Von besonderer Be- 
deutung waren ffir uns die F~lle an Patienten im vorgeschrittenen Alter, 
bei denen die Coffeinkomponente, dank ihrer Wirkung auf den Kreislauf, 
yon therapeutisch gfinstigem Einflu~ sein dfiffte. Es wurden bisher 
fiber 170 Versuehe ausgeffihrt an Patienten im Alter yon 19--77 Jahren. 

An einem Tell der Patienten wurde unser Mittel, entsprechend der 
in unserer Klinik iiblichen Behandlung der Schlaflosigkeit, in der Reihe 

d e r  anderen Mittel abwechseind verabreicht. Auf diese Weise batten 
wit die MSglichkeit die Schlafwirkung mlserer Kombination mit der 
Wirkung anderer Schlafmittel zu vergleichen. Daneben haben wit 
mehreren Patienten fas~ ausschlieI31ieh unser Mittel verabreieht, um auf 
diese Weise auch die GewShnungs- and Kumulationsfrage zu kl~ren. 
Das Verhalten der Patienten mid die Wirkungsweise unserer Kombination 
w~hrend der ganzen Nacht wurden yon der Naehtwache besonders 

* Diese Kombination wird yon der Aktlengesellschafb fiir medizinische Produkte 
unter dem Namen ,,Dormenyl" in Verkehr gebracht. 
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verfolgt und in Spezialberichten eingetragen. Die Atmung, der Puls und 
das Befinden am n~chsten Tag wurden ~rztlicherseits iiberprii~t. Be- 
sonders wurden noch beachtet:  das Einschlafen, der Schlaf, die Schlaf- 
dauer, die Schlaftiefe, das Verhalten vor dem Einschlafen, die Atmung, 
der Puls, die Diurese, die eventuellen Neben- und Nachwirkungen, das 
Verhalten des Patienten am n~chsten Tag sowie sein Allgemeinbefinden. 

Was das Einschla]en betrifft, so konnten auch wir in ~)-bereinstimmung 
mit den am gesunden Menschen gemachten Beobachtungen 9 feststellen, dab 
die einschlgfernde Wirkung der Kombinat ion Digthylbarbiturs~ure-Coffein 
schon im Laufe der ersten Stunde auftritt.  Bei mehreren Patienten t ra t  
die Schlafwirkung der Kombinat ion - -  wie Vergleichsversuche ergaben - -  
schneller als bei Anwendung anderer Schlafmittel ein. Bei stark erregten 
Patienten, bei denen die hypnotische Wirkung l~nger als eine Stunde 
auf sich warren lieB, t ra t  eine deutliche sedative Einwirkung zum Vor- 
schein. Eine Benommenheit,  wie sie etwa nach  Chloralhydrat anftritt ,  
oder ein Exzitat ionsstadium war in keinem unserer F~lle zu beobachten. 

Der Schlaf war ruhig:  Baldiges Aufwachen; wie es oft bei s tark er: 
regten Kranken , infolge des Aufdringens begngstigender G edanken der 
Fall ist, oder schreckhaftes Aufwachen mit  l~nger anhaltender ~ngst- 
licher Erregung haben wit in keinem unserer  Fglle gesehen. In  einigen 
l%lfen, in denen die Patienten nach etwa 5 stfindigem Schlaf aufwachten, 
oft auch gest6rt durch Unruhe anderer Patienten im Pavi]lon, schliefen 
sie jedoch bald wieder ein. Die meisten Patienten abet schliefen ohne 
Unterbrechung, t r o t z  der Unruhe, was wiederum fiir die ausreichende 
Schlaftie/e und erwiinschte Intensitgtswir/cung dieses Mittels spricht. 

Besonders gfinstig stellt sich das Ergebnis der Schla]dauer dar .  Fast  
bei einem Viertel sgmtlicher Versuche war die Schlafdauer 8 und mehr 
Stunden. Bei etwa 80~ war sie 5 ~ 8  Stunden. Fehlend war sie nut  
5mal. Letztere waren bei 2 s t a rk  erregten Patienten, b e i  denen auch 
bis dahin stgrkere Hypnot ika  in groBen Dosen angewandt werden mul~ten 
wie z. B.-8,0 g his 10,0 g Paraldehyd bei einem Kranken mi~ einem 
alkoholischen Korsakow. 

I m  folgenden seien Auszfige aus den Protoko]lberichten einiger 
Patienten, die wit eine lg,ngere Zeit beobachtet  batten,  angefiihr~: 

Fall 1. 0. T. Dementia praecox. War schon vor drei Jahren wegen starker 
Erregung Igngere Zeit in klinischer Behandlung. Jetzige Aufnahme 7.5. 29. 
Starker Erregungszustand, gereizt, zerf~hren, aggressiv, starkes Grimassieren. 
Behandlung in der ersten Zeit mit etw~ 1,0 g Ver0n~l resp. 1,0 g Medin~l. Zeitweise 
auch Hyoszin und Morphin. Zur Zeit des Beginns unserer Versuche abklingender 
Erregungszustand. 

Am 7. 6. 20 Uhr bekommt Patient Digthylbarbitursgure d-Col_rein. Schlaft 
ein kurz vor 21 Uhr, schl~ft ununterbrochen bis 4~/~ Uhr. 

Am 8. 6. bekommt Patient wiederum Di~thylbarbiturs~ure d-Coffein. Schlgft 
yon 23 Uhr ab ruhig, ununterbrochen bis 5 Uhr. 

Am 9. 6. bekommt Patient 0,5 Adalin. Schlgf~ ein um 2~ Uhr. Schlgfb bis 
5 Uhr. 
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Am 10. 6. bekommt Pa t ien t  nichts.  Sehl~ft ein um 2 Uhr,  sehl~ft bis 5 Uhr.  
Bis znm Einschl~fen sehr unruhig  nnd  erregt. 

Derselbe bekommt a m  16. 6. Di~thylbarbiturs&ure-Coffein. Schl~ft yon 
22 Uhr  ~b unun~erbrochen bis 6 Uhr .  

Am 17.6. bekommt Pa t ien t  0,5 Veronal,  sehl~ft yon 22 Uhr  bis 3~/~ Uhr,  bleibt  
VOll 31/2---~1/z Uhr  waeh und  sehl i f t  danach noeh 1 Stunde Ton  4i/2--51/2 Uhr.  

Am 18.6. bekommt Pa t ien t  0,5 g Adalin. Schl/~ft yon 23--2  Uhr .  Waeh t  aui  
um 2 Uhr  und  bleib~ bis 4i/2 Uhr  waeh. Liegt ruhig im Bert  und sehl~ft erst  um 
4i/2 Uhr  wieder ein bis 6 Uhr .  

Am 19.6. bekommtPa t i en t  Di/~thylbarbitursiure-Coffein, sehl/~ft ruhig ununter-  
broehen yon 23- -6  Uhr .  

Fall 4. O . K .  Auinahme 17.6. 29. 52 Jahre  alt. Pr~senile Depression. Zu 
Hause Suizidversueh. Allgemeine Arteriosklerose. Riva-Roeei 170/100. t t ie r  
zuerst  sehr angstlich, glanbt  ve rb rann t  zu werden, s tarke Agrypnie, bisher mi t  
5,0--6,0 g Para ldehyd oder 1,0 g Veronal  resp. Medinal behandelt .  Nebenbei 
Bromopium. Luminal  wurde absichtlich wegen bestehender hochgradiger Arterio- 
sklerose vermieden. - -  Seit 20. 6. bekomm~ Pat ient ,  naehdem etwas Beruhigung 
eingetreten ist, fas t  aussehlieBlich Di~thylbarbiturs/iure-Cof~ein. Die Schlafdauer 
war s tets  7 - -8  Stunden. S o a u c h i n d e r l e t z t e n - - f i i n f t e n - - W o e h e  der Behandlung. 

Am 8.7. bekomm~ Pa t ien t  Di~thylbarbiturs/~ure-Coffein. Sch]/~ft ununter-  
broohen Yon 20--5  Uhr .  

Am 19.7. bekomm~ Pa t ien t  Di/~thylbarbiturs/~ure-Coffein. Schl/i~t ein kurz 
vor 21 Uhr ,  sehl/~ft ununterbrochen bis 5 Uhr ,  

Am 20.7. bekommt Pa t ien t  Di/~thylbarbiturs/iure-Coffein. Sehl/~ft yon 21 bis 
51/2 Uhr  ruhig nnunterbroehen.  

Am 21.7. bekommt Pa t ien t  wiederum Di~thylbarbiturs~ure-Coffein, sehl/~ft ein 
um 201/2, sehl/~ft ununterbroehen bis 5 Uhr .  

Am 22.7. bekommt Pa t ien t  Di/~hylbarbiturs~ure-Coffein, schli~ft yon 21--5  Uhr.  
Am 23.7. bekommt er dasselbe. Sehl/~ft yon 22--51/2 Uhr.  

lVall 6. A . V .  34 Jahre  alt. Au~genommen am 2 .7 .29 .  Progressive Paralyse.  
Potus. Psychiseh: dement, euphoriseh. Dieser Pa t ien t  wurde yon vornherein 
wegen Sehlaflosigkeit, die auch zu t t ause  1/ingere Zeit  bes tanden haben sell, mi t  
Di/~thylbarbiturs~ure-Coffein behandelt .  Die Sehlafduuer is t  fast  s tets  yon 7- -8  Stun- 
den. So aueh in der letzten - -  d r i t t en  - -  Woche, naehdem er in den vorhergehenden 
Woehen aussvhlie[31ich Di~thylbarbiturs/~ure-Coffein bekommen hat .  

Am 19.7. bekommt er Dii~thylbarbiturs/~ure-Coffein. Schlafdauer yon 25 bis 
4~/2 Uhr.  

Am 20. 7. bekommt er dasselbe.  SchlMt yon 22~/~--3 Uhr  und  yon 3~/a--5 Uhr.  
Am 21.7. bekommt er dasselbe. Schl/~ft yon 23--5  Uhr.  
Am 22. 7. bekommt er dasselbe. Sehl~ft yon 22- -6  Uhr .  
Am 23.7. bekommt er dasselbe. Schlhft yon 22~/~--5~/e Uhr.  
Fall 10. E. S. Aufnahme 2. 7. 29. I t ier  bereits  1925 und  1926 in Behandlung 

gestanden wegen sehizophrener Psyehose. Je t z t  erneuter  Sehub mi t  motorischer 
Unruhe.  L/~ppiseh im Wesen, allgemeine Gespanntheit .  Gesiehts- und  Geh6rs- 
halluzinationen. Leidet seit langer Zeit an  Schlaflosigkeit. Hier  zuerst  ausreichender 
Schlaf, dann,  bei ~ortsehreitendem Zunehmen der Unruhe,  bekam Pa t ien t  0,5 g 
Veronal oder 0,3 g Luminal  oder 4,0--5,0 g Para ldehyd zur Naeht.  Seit 9.7.  erste 
Di/~thylbarbiturs/~ure-Coffeingabe. Der Erfolg war wie bisher so aueh in den letzten 
Tagen stets  sehr gut, yon 7- -8  Stunden Schlafdauer. 

Am 20. 7. bekommt er dasselbe. Schl/~ft yon 23--5~/a Uhr.  
Am 21.7. bekommt er dasselbe. Schl/~ft yon 23--5  Uhr.  
Am 22.7. bekommt er dasselbe. Schls yon 22--5~/2 Uhr.  
Am 23.7. bekommt er dasselbe. Schl/~ft yon 23--6  Uhr.  
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Fall 18. A. 1%. Aufnahme 17.6. 29. 42 Jahre Mr. Wegen organischem Gehirn- 
leiden mit halbseitigen L~hmungserscheinungen, Gehirnerweichungsherd (?), hier 
in Behandlung. Wa.-1K im Blur und Liquor negativ. Psychisch: Leicht benommen, 
Mlgemeine Unruhe mit n~eh~lichera Wandern. Naeh vorheriger Behandlung :mit 
anderen Sehlafmitteln (0,5 VeronM bzw. Medinal), nach welehen Patient im all- 
gemeir~en wenig gesohlafen hat, erh~lt er seit 6. 7. Di~thylbarbiturs~ure-Coffein mit 
ziemlieh denselben Sehlafdauererfo]gen, und zwar wie folgt: 

Am 18. 7. bekommt or Dihthylb~rbiturs~ure-Coffein, schl~ft ein kurz vor 
21 Uhr, sehl~ft lest bis 51/2 Uhr. 

Am 19. 7. bekommt er dasselbe. Schl~ft ununterbrochen yon 21--5 Uhr. 
Am 20. 7. bekommt er dasselbe. Sehls ruhig yon 23--51/2 Uhr. 
Am 21.7. bekommt er dasselbe. Schlhft ruhig yon 21--51/~_ Uhr. 

Die therapeutische Wirkung des Mittels ist an der Hand unscrer 
Versuche aufs deutlichste zu ersehen. Die Atmung und der Puls zeig~en 
keine Besonderhei~en. In keinem unserer F~lle batten wir irgendwelche 
Komplikationen der Atmungs- und Kreislauforgane - -  auch nicht der 
geringsten Art - -  zu beobachten. Wie erw~hnt, ha%en wir das Mittel 
in solchen Fiillen, bei denen man mit VeronM, Luminal u. dgl. wegen 
auftretender Komplikationen, wie die der Atmung und des Kreislaufs, 
bei Arteriosklerose, bei Vitium cordis, bei ~lteren Lcuten, recht vorsichtig 
sein mu~, mit Erfolg angewandt. Auch die Dinrese, die nach mehreren 
Beobachtungen 5, la unter der Wirkung yon Hypnotika gestSrt sein sell, 
war in unseren F~llen unter der diuretischen Einwirkung des Coffeins 
vollst~ndig normal. Ein etwMger Harndrang bestand ebenfMls nicht. 

Die Kombination wurde yon den Patienten stets gut vertragen. 
~belkeit, Erbrechen, Durchf~lle, Schwindel, Kopfschmerzen, Rausch- 
zust~nde, Arzneiexantheme, Sprachst6rungen u. dgl. Ncbenwirkungen 
traten in keinem der F~lle auf. Auch am n~chsten Tag war das Wohl- 
befinden der Patienten gut : keine Katzenjammersymptome, keine Miidig- 
keit, keine Schl~frigkeit und keine StSrung des Appetits. 

Nach Mlem Gesagten m6chten wir den Schlul~ ziehen, dM~ die Cof~ei~- 
komponente in Kombination mit Di~thylbarbiturs~ure, im Dosierungs- 
verhgltnis wie die beiden Mittel bei den vorangehenden pharmakologi- 
schen Untersuchungen und yon uns selbst angewandt wurden, eine Ver- 
st~rkung der therapeutischen Wirkung des Schlafmittels und Ab- 
schwachung seiner Nebenwirkungen verursacht. Da~xk der Eigenschaft 
des Coffeins, die narkotisch-l~hmende Wirkung der Digthylbarbiturs~ure 
am Atemzentrum der Medulla zu beheben, ohne dabei die Wirkung auf 
das Gro~hirn zu beeintr~chtigen, vermag das Coffein vor Komplikationen 
seitens der A~mungs- und Kreislguforgane zu schiitzen, was Ms Vorbe- 
dingung ftir jedes gute Schlafmit~el verlangt werden muI~. Das Mitre] 
bewirkt eine ausreichend lange Schlafdauer und Schlaftiefe und is~ frei 
yon jeglioher Neben- und Nachwirkung. 
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