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Einfiihrung

Es wurde schon von verschiedenen deutschen Autoren die Méglichkeit
erwogen, dafl Kaffee neben dem Coffein noch andere, den Magen reizende
Substanzen enthilt (Behrens und Malorny, 1940; Briihl, 1967; Czok et al.,
1962; Harms und Wurziger, 1969, u. a.). Auf Grund dieser und anderer
Arbeiten wurden verschiedene Methoden zur Herstellung von sogenann-
tem bekémmlichen Kaffee, d. h. Kaffee, welcher weniger Magenreizungen
bewirken soll, entwickelt (Thum, 1907; Lendrich et al., 1927; Bach, 1960
und Schelle et al., 1971).

Die Beschreibung und Definition des Begriffes Magenreizung (,,stomach
irritation®) ist bis heute unklar geblieben, und offensichtlich bleibt auf
diesem Gebiet noch viel Forschungsarbeit zu tun. Es scheint uns, daB es in
dieser Hinsicht vor allem zwei Méglichkeiten gibt:

a) Die Idee eines bekémmlichen Kaffees hat nur eine schwache oder iiber-
haupt keine wissenschaftliche Grundlage und entspricht einem Teil
der heutigen sozialen Forderungen in Deutschland (in anderen Lindern
wurden bis jetzt noch keine Klagen registriert).

b) Es gibt eine physiologische Grundlage, wonach gewisse Kaffeebestand-
teile indirekt Magenverstimmungen hervorrufen konnen (Geruch, Ge-
schmack) oder den Magen direkt zu reizen vermogen (Beeinflussung der
Magenwand).

In der Absicht, mehr iiber Punkt b zu erfahren, untersuchten wir die
Effekte verschiedener Kaffees und Kaffeebestandteile auf den isolierten
Magenmuskel.

Methode
Isolierter Magenstreifen

In Abb. 1 ist die Versuchsanordnung dargestellt. Die dabei angewandte Me-
thode wurde von Atkinson und Ladinsky (1972) beschrieben und basiert auf der
Original-Methode von Vane (1957). — In allen Versuchen wurden weibliche
Spraque-Dawley-Ratten mit einem Gewicht von 200 * 10 g verwendet.

Experimentelles Vorgehen

Jede Prédparation wurde zweimal auf die Reaktion sich kumulierender Ein-
spritzungen von Carbamylcholinchlorid (Carbachol, Sigma) getestet, bevor
Kaffee oder andere Substanzen verabreicht wurden. Wenn die Reaktion in ir-

*) Vortrag auf dem VII. Internat. Wissenschaftl, Kolloquium iiber Kaffee,
Hamburg 1975.
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Abb, 1. Préparation eines isolierten Muskelstreifens aus dem Magen. Die Kymo-
Braphenspur zeigt den typischen, stufenweise wirksamen Effekt von kumulati-
ven Carbacholdosierungen.

AUSLAUF KANULE

gendeiner Weise als abnormal beurteilt wurde, so wurde das betreffende
réiparat nicht verwendet; im anderen Falle wurde die beobachtete Reaktion
als Grundlage mit derjenigen Reaktion verglichen, welche durch Carbachol
nach der Einspritzung der Testldsung erfolgte. Wenn das Prédparat normal zu
Teagieren schien, so wurde die Testsubstanz in vier oder fiinf logarithmischen
0sen verabreicht. Die Testsubstanzen sind im Abschnitt ,Resultate“ be-
Schrieben.

Resultate

L. Carbachol

Die mittlere ED,, fiir Carbachol betridgt (2,13 + 0,17) X 1077 M, was in
bereinstimmung mit kiirzlich verdffentlichten Resultaten steht.

2. Reaktionen auf Kaffeeldsungen

) Die Resultate, welche mit einem Standardkaffee beobachtet wurden,
Sl_f}d in Tab. 1 zusammengestellt. Im allgemeinen wurde eine dosisab-
dngige Kontraktion festgestellt (fiir Dosierungen von 1-30 mg/Kaffee/ml
Badlﬁsung), welche von einer ebenfalls dosisabhingigen Relaxation ge-
folgt war, ,Bekémmliche* Kaffees, welche nach dem Lendrich-Hag- und
Kofrosta-Verfahren hergestellt waren, ergaben mehr oder weniger die
gleichen Resultate. Die gréBte Verinderung im gesamten Reaktionsverlauf
Wurde mit einer entcoffeinierten Kaffeeldsung beobachtet, wobei die Kon-
traktion viel stirker und die Relaxation viel schwicher waren als beim
Standardkaffee (Tab. 1).
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Alle Kaffeelésungen ergaben eine Senkung der Wirksamkeit des Car-
bacholg um einen Faktor von 10, wenn sie nachtriglich zugegeben wurden.

Es wurde die Hypothese aufgestellt, daB im Kaffee zwei Arten von
Bestandteilen existieren, solche, welche die Kontraktion, und andere,
Welche die Relaxation des Magenmuskels fordern. Deshalb wurden die
Effekte verschiedener Kaffeebestandteile auf den isolierten Magenstrei-
fen untersucht.

8. Effekte verschiedener Kaffeebestandteile

A Kaffeebestandteile mit Einfluf auf die Kontrahierbarkeit des Muskels

Es gibt verschiedene organische Verbindungen in den Réstprodukten,
Welche fiir Magenreizungen verantwortlich sein sollen. Einige dieser
Substanzen wurden von uns getestet. Pyrogallol ergab bei Dosierungen
von 0,3-30 mg/ml keine Veranderungen der Muskelstreifenlinge. Der

‘agen wurde zu einer tiefbraunen Firbung gegerbt, was in Anwesenheit
€iner sauerstoffreichen Lésung auf eine rasche Oxidation hinweist. Mit
dieser Art von Testsubstanz ergab sich allgemein das Problem, daB die
Verbindungen chemisch veriindert wurden.

_ Brenzcatechin erzeugte in schwachen Dosen (0,3-3 mg/ml) eine Relaxa-
tion, wihrend mit hohen Dosierungen (10-30 mg/ml) keine Wirkung beob-
achtet wurde. Nach der Zugabe von Brenzeatechin bewirkte Carbachol iiber-

aupt keine Reaktion mehr, was darauf hindeutet, daB Brenzcatechin in

ohen Dosen das Gewebe ungilinstig beeinflussen kann. Mit relativ robu-
Sten Priparationen wurde festgestellt, daB einige der Bestandteile keinen
Effeky erzeugten, indem sie das Gewebe ,fixierten“. Aus diesem Grunde
War es absolut notwendig, den Carbachol-Test nach der zu priifenden
Substanz durchzutiihren.

Gleichfalls wurde Kaffeetl von normalem und entcoffeiniertem Kaffee
getestet. Die beiden Losungen erzeugten leichte Kontraktionen in der Gré-
Benordnung von 5 %.

B. Kaffeebestandteile mit starken Wirkungen auf den Muskelstreifen —
Ontrahierende Effekte

Vincent (1952) stellte die Theorie auf, daB im Kaffee Cholin fiir die
Ontrahierende Reaktion verantwortlich sein kénnte. Um diese Hypo-
hese 7y testen, wurden zwei Arten von Experimenten durchgefiihrt:

@) Effekt des Cholins auf den Magenstreifen

Mit Cholin und neutralisierten Cholinlésungen wurden #hnliche Er-
gebnisse gefunden, und deshalb wurden die Resultate gemeinsam behan-
delt, Wie aus Tab. 2 ersichtlich ist, erzeugte Cholin sehr starke Kon-
tI}'iktionen, welche fiir Dosierungen von 0,001 bis 0,3 mg/ml im positiven

Nne dosisabhéingig waren, wihrend fiir Dosierungen von 0,3 bis 30 mg/ml
®ine negative Dosisabhiingigkeit festgestellt wurde. Diese Effekte waren
Sehr langfristig, und das Gewebe zeigte keine spontane Relaxation vor

€m Waschen, welches kurz vor der nichstfolgenden Dosis erfolgte. Nach

8 Zugabe von héheren Cholindosierungen wurde eine zehnfache Ver-
Minderung der Carbachol-Wirksamkeit beobachtet.
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Tab. 2. Effekt der Kaffeebestandteile auf den. isolierten Magenstreifen.

Konzentration  Cholin Kaffee- Kalium Chlorogen- Coffein
in der Badlésung asche séure
mg/ml
0,001 15t) - - - -
0,01 52 - 13 (0,04)2) - -
0,3 76 2 26 (0,4) 8 -5
1 63 4 44 (1,2) 13 -18
3 67 8 - 35 =21
10 35 47 - 62 -
30 13 26 ~ 55 -
Anmerkung:

1y Effokt in Prozent des Maxzimalwertes nach der Carbacholzugabe
2) Genaue Kaliumkonzentration

b) Effekte zweier Kaffeeloésungen in Gegenwart von Atropin

In Gegenwart des cholinergischen Blockers Atropin wurden zwei
Kaffeelosungen getestet: entcoffeinierter Kaffee und Standardkaffee (ge-
friergetrockneter 1oslicher Kaffee). Der Standardkaffee erzeugte eine Re-
laxation in der GréBenordnung von 10%s, welcher in vielen Fillen eine
leichte und kurzlebige Kontraktion vorausging. Der Effekt war sehr #hn-
lich, wie er im Falle von reinem Coffein beobachtet wurde. Der entcof-
feinierte Kaffee ergab mehr oder weniger keine Wirkung. Bei beiden Kaf-
fees wurde festgestellt, dafl die kontrahierende Reaktion, welche ohne
Atropin beobachtet wurde, in dessen Gegenwart vollig ausblieb (Abb. 2).

Kaffeeasche (Herstellung durch Verbrennen von Kaffee) wurde in
Wasser gelést und mit Salzsdure neutralisiert und dann gefiltert. Diese
Losung bewirkte bei Dosierungen von 0,3-10 mg/ml eine dosisabhingige
Kontraktion. Dosierungen von 30 mg/ml wiederum erzeugten eine Ver-
minderung der kontrahierenden Reaktion (Tab. 2). Mit Kaliumchlorid
wurde mit Dosierungen von 0,07-2,3 mg/ml eine dosisabhingige Kontrak-
tion beobachtet (Tab. 2). Gleichwertige Dosierungen von Kalium in der
Asche oder im Kaliumchlorid waren in der Asche weniger aktiv als im
Kaliumchlorid.

® o
W ime/mL

m
L L4 . * 9 *
TMG/ML w 3 w WM
a0 W
W= WASH

Abb. 2. Effekte eines 16slichen Standardkaffees (obere Spur) und eines entcof-
feinierten, 16slichen Kaffees (untere Spur) in Anwesenheit von Atropin.
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Ifaliumchlorogenat bewirkte bei Dosierungen von 0,3-15 mg/ml dosis-
3bhingige Kontraktionen (Tab. 2).

Relaxierende Effekte

Coffein bei Dosierungen von 0,3-3 mg/ml ergab urspriinglich eine
Cichte Stimulierung, welcher eine langfristige Relaxation folgte (siche
Tab. 2). Trotz mehrmaligen Waschens kehrten die Streifen nicht zu ihrer
urspriinglichen Linge zurlick, sondern blieben relaxiert. Wurde Carba-
chol nach dem Coffein verabreicht, so war es zwei- bis viermal weniger
aktiv als vorher. Die Moglichkeit, dal Coffein fiir den Relaxationseffekt
des Kaffees verantwortlich sein kénnte, wird durch die Beobachtung mit
entcoffeiniertem Kaffee unterstiitzt (siche vorhergehenden Abschnitt).

. Der pH der getesteten Kaffeelésungen sank mit steigender Konzentra-
tion: 1mg/ml =74, 3mg/ml=69, 10mg/ml =64 und 30 mg/ml =5,8
(a:HG anderen Testlésungen hatten einen neutralen pH oder waren vor der
E}nSpritzung neutralisiert worden). Die Senkung des pH der Krebsbad-
Osung auf pH 5 zeigte per se keinen sichtbaren Effekt, reduzierte aber
le maximale Reaktionshéhe von Carbachol auf die Hilfte, ohne jedoch
dessen ED,, zu verindern (nichtkompetitive Hemmung).

Diskussion

. In Tab. 3 ist eine Liste der Kaffeeinhaltsstoffe zusammengestellt, welche
Sich bei dieser Untersuchung als aktiv erwiesen haben; ihre Konzentratio-
Nen und Effekte auf den Magenmuskel, welche mit diesen Konzentrationen
2u erwarten sind, wurden ebenfalls in Tab. 3 zusammengefaBt. Daraus ist
ersichtlich, da Chlorogensiure im Kaffee wahrscheinlich keine geniigend
hf’he Konzentration erreicht, welche derartige Kontraktionen bewirken
kénnte. Diese Hypothese wird durch die Tatsache bestitigt, daB Kaffee,
Welcher sehr niedrige Konzentrationen an Chlorogensiure enthilt, mehr
oder weniger die gleichen Kontraktionen hervorruft wie ein Standard-

affee,

Auf Grund der Resultate mit Kaliumchlorid kénnte die Hypothese auf-
8estellt werden, daB im Kaffee das Kalium fiir die beobachteten Kon-

Tab, 3, Einwirkung verschiedener Kaffeebestandteile auf den isolierten Magen-

streifen.
Kaffee- Konzen- Prozentuale Verdnderung der Streifen-
bestandteil tration lénge, welche von der Kaffeebestandteil-
im Kaffee  Konzentration zu erwarten war, bei
(%) Kaffeekonzentrationen von:
1 3 10 30
mg/ml  mg/ml  mg/ml  mg/ml
Cholin 0,1 +15 4-33 +51 +66
Kalium 4,0 +14 +15 +26 +44
Kaffeeasche 10,0 0 + 3 + 4 + 8
Chlorogensz'a‘,ure 6,5 0 4+ 7 410 +20
Coffein 3,8 0 0 — 6 —10
Kaffeo 100 + 9 +14 +18 +22
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traktionen verantwortlich sei. Die Beobachtungen, die mit Kaffeeasche
gemacht wurden, scheinen allerdings nicht darauf hinzuweisen, da8
Kalium in diesem ProzeB der Hauptfaktor sein kénnte. Dies wird besti-
tigt durch die Tatsache, daBl Atropin die kaffeeinduzierten Kontraktionen
blockiert.

Unsere Untersuchungen zeigen, dafl sehr wahrscheinlich Cholin fiir
die Induktion von Kontraktionen verantwortlich gemacht werden kann,
da diejenigen Cholinkonzentrationen, die im Kaffee gefunden wurden,
gréBere Kontraktionen bewirken als gleichwertige Kaffeemengen. Ein
weiterer Hinweis dafiir ergibt sich aus den Experimenten mit Atropin,
welches die durch cholinergische Verbindungen indizierten Kontraktionen
blockiert und tatséichlich auch diejenigen Kontraktionen blockierte, wel-
che durch Kaffeeldsungen hervorgerufen waren. Eine #hnliche Schluf-
folgerung wurde auch von Vincent (1952) gemacht, welcher mit Kaffee-
lésungen arbeitete. Er fand ebenfalls, daB die Acetyherung von Kaffee
dessen kontrahierende Aktivitit erhdhte.

Zieht man potentielle ,relaxierende” Elemente in Betracht, so wiirde
man bei Versuchen mit Coffein und dem pH genau die gleichen Ergebnisse
erwarten wie bei den Kaffeelosungen; d. h. eine Verminderung der maxi-
malen Kontraktion, welche bei Dosierungen von 10 und 30 mg/ml beob-
achtet wurde, und eine schnellere Relaxation, da erstens der pH in signifi-
kanter Weise von pH 7 abzuweichen beginnt und so die Kontraktionen
vermindert und zweitens bei diesen Kaffeekonzentrationen eine coffein-
induzierte Relaxation erst dann auftritt, wenn letztere ein aktives Niveau
erreicht. Eine Zhnliche Theorie wurde von Pfaffmann et al. (1971) aufge-
stellt, wobel sich diese Autoren auf ihre Arbeit iber die Senkung des ver-
fiigbaren Kalziums durch Coffein stiitzen.

Es gibt noch viele Fragen tiber die Méglichkeit einer Extrapolation
dieser Ergebnisse auf den Menschen:

Wie reagieren zwei villig verschiedene Spezies auf die gleiche, chemi-
sche Verbindung; wie sind die verwendeten Konzentrationen mit denje-
nigen zu vergleichen, welche im menschlichen Magen nach einer Tasse
Kaffee gefunden werden; kann Kaffee die Muskelschicht als solcher er-
reichen; welchen Veridnderungen unterliegt der Kaffee im Lumen und in
der Mucosa, usw.?

Jedenfalls besitzen wir zumindest jetzt ausfiihrlichere, wissenschaft-
liche Hinweise iiber die im Kaffee enthaltenen Stoffe, welche den Ma-
genmuskel beeinflussen.
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Zusammenfassung

Isolierte Magenwandpriparate sind gut geeignet zur Untersuchung von rei-
nen, stabilen und nicht-toxischen Verbindungen, ergeben jedoch unterschied-
liche Resultate, wenn Kaffeeproben getestet werden. Das ist wahrscheinlich
darauf zuriickzufiihren, daB komplexe Gemische (z.B. Kaffee) unspezifische
Effekte verursachen wie z. B. pH-Anderungen des Mediums. Trotzdem waren
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Unterschiede zwischen entcoffeiniertem und normalem Kaffee leicht festzustellen.
"Magenfreundlicher“ Kaffee zeigte keine Unterschiede zu gewdhnlichem so-
fortlsslichem Kaffee.
Kaffee verursacht eine Kontraktion der Magenpriparate, gefolgt von einer
Relaxation. Weitere Experimente zeigten, daB wahrscheinlich das Cholin und
alium des Kaffees verantwortlich sind fiir die Kontraktion und das Coffein fiir
die Relaxation.

Summary

The isolated stomach muscle strip preparation works well when given pure
Compounds which are stable and non-toxic. When complex test mixtures such
83 coffee are used, however, the results are more difficult to interpret. This is
Probably due to non-specific effects of such mixtures, e.g. induction of changes
In organ hath pH, etc. In spite of the above remark, differences in the effects
Sf decaffeinated and normal instant coffees were clearly seen. The so-called

Wholesome” coffees gave results identical to those obtained with normal in-
Stant coffee.

II{ general, coffee induced muscle contraction followed by relaxation. Choline
ipOSS.lbly together with potassium) would appear to be responsible for the con-
Tactions observed, and caffeine for the relaxation.
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