
5

rausch, 11. Jahrgang, 1/2-2022, 5–13

Einleitung

Der Konsum von koffeinhaltigen Getränken 
ist in zahlreichen Kulturen seit vielen Jahr-
hunderten fest verankert (Fredholm, 2011). In 
Bezug auf seinen Kontext weist der historische 
Koffeingebrauch eine große Varianz auf und 
reicht von medizinischen/therapeutischen 
Motiven bis hin zum Konsum koffeinhaltigen 
Tees als wichtigem Element zeremonieller und 
kultischer Ereignisse, insbesondere in Chi-
na (Fredholm, 2011; Weinberg & Bealer, 2002; 
Mair & Hoh, 2009). Kaffee, wie er heute zube-
reitet und konsumiert wird, wurde hingegen 
verhältnismäßig spät entwickelt, vermutlich 

Mitte des 15. Jahrhunderts im Gebiet der heuti-
gen Republik Jemen (Fredholm, 2011; Weinberg 
& Bealer, 2002; Heckmann et al., 2010). Gegen-
wärtig ist Koffein das weltweit am häufigsten 
konsumierte Psychostimulans (Burrows et al., 
2013; Nehling, 1999). Etwa 70–80 Prozent der 
Bevölkerung der westlichen Industrienationen 
konsumieren mit unterschiedlichen Getränken 
wie Kaffee, Tee, Softdrinks und Energy Drinks 
täglich Koffein (Fredholm, 2011; Heckmann et 
al., 2010; Ogawa & Ueki, 2007; Verster & Koenig, 
2018), Kinder und Jungendliche eingeschlossen 
(Temple, 2019; Ahluwalia & Herrick, 2015).
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Zusammenfassung
Koffein wird bei der adjuvanten Schmerztherapie, bei primären Atemstillständen bei Neugeborenen und 

zur kurzfristigen Beseitigung von Ermüdungserscheinungen medizinisch angewendet. Der Wirkmechanismus 
von Koffein als Psychostimulans in typischerweise aufgenommenen Dosierungen basiert vermutlich in erster 
Linie auf einem zentralen Antagonismus von Adenosinrezeptoren (A1- und A2A-Rezeptoren), was zu einer zent-
ralen Hemmung der Adenosin-vermittelten Reduktion der Aktivität des dopaminergen und aufsteigenden Ak-
tivierungssystems führt. Die Metabolisierung von Koffein ist hautsächlich von Cytochrom P450 1A2 abhängig, 
sodass Faktoren, die die Aktivität von CYP 1A2 beeinflussen (z. B. Medikamente, Rauchen, Schwangerschaft), 
die Pharmakokinetik von Koffein erheblich verändern können. Intoxikationen mit Koffein sind selten, können 
jedoch letal verlaufen. In üblicherweise aufgenommenen Mengen (50 bis 250 mg pro Tag) gilt Koffeingebrauch 
als nicht gesundheitsschädlich.
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Summary
Caffeine is medically used as an adjuvant in pain therapy, in apnea of prematurity, and for the short-term 

treatment of symptoms of fatigue. In doses typically administered, caffeine’s mechanism of action as a psycho-
stimulant is presumably primarily based on central antagonism at adenosine receptors (A1- und A2A-receptors), 
which facilitates central inhibition of adenosine-mediated reduction of the activity of the dopaminergic and 
ascending arousal system. Metabolisation of caffeine mainly depends on cytochrome P450 1A2. Thus, factors 
that influence the activity of CYP 1A2 (e. g. medication, pregnancy, smoking), may change pharmacokinetics of 
caffeine considerably. Intoxications with caffeine are rare, however can be fatal. Caffeine use in typical doses (50 
to 250 mg per day) is not considered harmful. 
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Prävalenz seines Konsums erscheint es wichtig, 
im Rahmen der ärztlichen und therapeutischen 
Tätigkeit über medizinisch relevante Aspekte 
dieser Substanz informiert zu sein.	 In der vor-
liegenden narrativen Übersichtsarbeit werden 
daher die therapeutische Anwendung, phar-
makologische Merkmale, Wechselwirkungen 
sowie Toxizität von Koffein erläutert.

Medizinische Anwendung

In zahlreichen Ländern sind koffeinhaltige Prä-
parate für spezifische therapeutische Indikati-
onen verfügbar. Gut etabliert ist, dass Koffein 
die analgetische Wirkung einiger Analgetika 
wie Acetylsalicylsäure oder Paracetamol erhöht 
(Lipton et al., 2017; Moore et al., 2015; Derry et 
al., 2014). Koffeinhaltige Arzneimittel werden 
daher adjuvant bei der Schmerz- und Migrä-
netherapie verwendet (Lipton et al., 2017). Ent-
sprechende Präparate enthalten häufig Koffein 
und ein oder sogar zwei Analgetika (z. B. Ace-
tylsalicylsäure, Ibuprofen oder Paracetamol) 
und sind oft rezeptfrei („Over-the-Counter“) 
erhältlich (Lipton et al., 2017). Bei Frühgebore-
nen wird Koffeincitrat zudem zur Behandlung 
der primären Apnoe (Vliegenthart et al., 2018; 
Picone et al., 2012; Mathew, 2011) und zur Prä-
vention und Behandlung der bronchopulmona-
len Dysplasie (Shenk et al., 2018; Kugelmann & 
Durand, 2011) angewendet. Zudem ist Koffein 
in zahlreichen Ländern der Europäischen Uni-
on rezeptfrei in der Indikation „zur kurzfristi-
gen Besserung von Ermüdungserscheinungen“, 
meist in einer Wirkstärke von 200 mg Koffein 
pro Tablette, erhältlich1. Die Anwendung von 
Koffein zur Behandlung verschiedener Formen 
von orthostatischer Hypotension erfolgt heute 
nur noch sehr selten (Gupta & Lipsitz, 2007; On-
rot et al., 1985; Gibbons et al., 2017).

Koffein und Adenosin  
bzw. Adenosinrezeptoren

In Dosierungen, wie sie typischerweise mit Kaf-
fe, Tee oder Softdrinks aufgenommen werden 
(50 bis 250 mg pro Tag; McCusker, 2003), wird 
als primärer Wirkmechanismus von Koffein 
ein Antagonismus an allen vier bekannten Sub-
typen von Adenosinrezeptoren (A1, A2A, A2B, A3) 
angenommen (Pettenuzzo et al., 2008; Fisone et 
al., 2004; Dunwiddie & Mansino, 2001; Borea 
et al., 2018). Adenosinrezeptoren spielen bei 
zahlreichen physiologischen Prozessen im zen-
tralen und peripheren Nervensystem (Calovi 

1	 Siehe z. B. Fachinformation Coffeinum N 0,2 g Tabletten (Her-
steller: Mylan Dura GmbH).

et al., 2019; Rodriques et al., 2018), im kardio-
vaskulären (Reiss et al., 2019), respiratorischen 
(Caruso et al., 2013) und Immunsystem (Borea 
et al., 2018; Antanioli et al., 2019) eine wichtige 
Rolle. Auch bei schmerzassoziierten (Alles & 
Smith, 2018; Sawnyok, 2016) und onkologischen 
Prozessen (Cohen & Fishman, 2019; Vijayan et 
al., 2017), der Schlaf-Wach-Regulation (Huang 
et al., 2014), neurodegenerativen (z. B. Morbus 
Parkinson (Oertel & Schulz 2016), entzündli-
chen, (kardio-)ischämischen (Dinh et al., 2017), 
und Autoimmunerkrankungen (Bahreyni et al., 
2018) sowie depressiven Störungen (Cunha et 
al., 2008) sind Adenosinrezeptoren involviert 
und werden dort zusammen mit Adenosin und 
synthetischen Adenosinrezeptoragonisten und 
-antagonisten teilweise bereits seit den 1940er 
Jahren als mögliche Elemente neuer Therapie-
möglichkeiten erforscht (Borea et al., 2018; Chen 
et al., 2013). Die Funktion der Adenosinrezep-
toren im menschlichen Körper wird im Allge-
meinen in zell- und gewebeprotektiven oder re-
gulativen Funktionen bei jeder Form von Stress, 
z. B. Ischämie/Hypoxie oder Trauma, gesehen 
(Jacobson et al., 2019). Agonismus (Stimulation) 
am A1-Rezeptor bewirkt eine Reduktion der 
Herzfrequenz sowie Verlängerung der atrio-
ventrikulären Überleitungszeit bzw. Induktion 
eines transienten atrioventrikulären Blocks und 
Reduktion metabolischer Aktivität im Gehirn 
mit verminderter Freisetzung synaptischer Ve-
sikel, am A2A-Rezeptor eine Suppression von 
Immunzellen, Dilatation der Koronararterien, 
Modulation der Neurotransmission im ZNS 
in einigen Transmittersystemen und grund-
sätzlich eine Hemmung zentraler neuronaler 
Erregung (über prä- und postsynaptische Ef-
fekte), am A2B-Rezeptor eine Freisetzung von 
Entzündungsmediatoren, Bronchokonstriktion 
und Osteoblastendifferenzierung und am A3-
Rezeptor Relaxation des kardialen Myokards, 
Kontraktion glatter Muskulatur, kardioprotek-
tive Effekte bei kardialer Ischämie und Hem-
mung neutrophiler Degranulation (Borea et al., 
2018; Cunha et al., 2008; Fredholm & Abbrac-
chio, 1997; Stockwell et al., 2017). A1-Rezeptoren 
sind vor allem im Gehirn, Rückenmark, Auge, 
Herz, in den Nebennieren, und in geringerem 
Ausmaß auch im Muskel- und Fettgewebe lo-
kalisiert (Borea et al., 2018; Jacobson et al., 2019; 
Fredholm et al., 2000, 2001). A2A-Rezeptoren 
sind in erster Linie in der Milz, dem Thymus, 
im Gehirn und geringer in Herz, Lunge und 
Blutgefäßen exprimiert (Borea et al., 2018; Jacob-
son et al., 2019; Fredholm et al., 2000, 2001). A2B-
Rezeptoren sind vor allem in Coecum, Colon, 
der Blase und der glatten Muskulatur der Bron-
chien lokalisiert (Borea et al., 2018; Jacobson et 
al., 2019; Fredholm et al., 2000, 2001). 
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Wirkmechanismus und Pharmako- 
dynamik von Koffein im zentralen  
Nervensystem

Da insbesondere A1- und A2A-Rezeptoren im 
Gehirn exprimiert sind (Ferré, 2008), werden 
primär diese Rezeptoren mit den neuropsych-
iatrischen bzw. stimulierenden Effekten von 
Koffein in Verbindung gebracht (Fisone et al., 
2008; Yu et al., 2009; Daly et al., 1994). Beachtet 
werden muss dabei jedoch, dass die Mechanis-
men, die den stimulierenden Effekten von Kof-
fein zugrunde liegen, nicht vollständig verstan-
den sind (Willson, 2018) und sich die folgenden 
Erläuterungen auf „üblicherweise“ konsumier-
te Mengen von Koffein (50 bis 250 mg pro Tag, 
Heckmann et al., 2010; McCusker et al., 2003) be-
ziehen, da bei größeren aufgenommenen Men-
gen von Koffein andere Wirkmechanismen in 
den Vordergrund treten (Willson, 2018).

Koffein kann durch Antagonismus an zent-
ralen A2A-Rezeptoren von funktionellen Einhei-
ten (bestehend aus striatalen A2A-Rezeptoren 
und Dopamin-D2-Rezeptoren, die sich zu He-
tero- und Tetrameren assoziieren (Ferré, 2018; 
Bonaventura et al., 2015; Ferré et al., 1993, 2015; 
Azdad et al., 2009) die D2-Rezeptor-Aktivierung 
verstärken und dadurch psychomotorische Ak-
tivierung erzeugen (Ferré, 2016, Bonaventura et 
al., 2015; Navarro et al., 2014). Gegenwärtig wer-
den daher insbesondere die Effekte von Koffein 
an den striatalen A2A-D2-Rezeptor-Heteromeren 
mit den „psychostimulierenden“ Effekten von 
Koffein assoziiert (Ferré, 2016). Andere Prozes-
se scheinen dabei jedoch auch relevant zu sein: 
Koffein erhöht die dopaminerge Neurotrans-
mission auch über eine Blockade präsynapti-
scher striataler A1-Rezeptoren, die die Freiset-
zung von Glutamat und Dopamin modulieren 
(Quarta, Borycz et al., 2004; Ciruela et al., 2006), 
und postsynaptischer A1-Rezeptoren, die He-
teromere mit D1-Rezeptoren der GABAergen 
striato-nigralen Neuronen bilden (Ferré et al., 
1997; Ferré 2008). Vereinfacht gesagt erzeugt 
Koffein durch die Antagonisierung der Effekte 
von Adenosin an A2A-D2-Rezetor-Heteromeren 
„indirekt“ eine verstärkte dopaminerge Neu-
rotransmission und über prä- und postsynapti-
sche Effekte an zentralen A1-Rezeptoren eine –  
jedoch im Vergleich mit „prototypischen“ Psy-
chostimulantien wie Aphetamin, Kokain oder 
Kathinon („Badesalze“) sehr viel geringer aus-
geprägte – direkte Dopaminfreisetzung (Quar-
ta, Borycz et al., 2004; Quarta, Ferré et al., 2004; 
Solinas et al., 2002; Borycz et al., 2007).

Bei der Betrachtung der Mechanismen, 
die Koffein-assoziierten psychostimulieren-
den Effekten zugrunde liegen, müssen neben 
Veränderungen der dopaminergen Neuro-

transmission auch die Effekte von Koffein auf 
die Schlaf-Wach-Regulation beachtet werden 
(Ferré, 2010): Adenosin hat schlafinduzierende 
Effekte bzw. erzeugt Müdigkeit nach anhalten-
der Wachheit (Huang et al., 2014; Lazarus et al., 
2019). Die extrazelluläre Adenosinkonzentrati-
on steigt mit zunehmender Wachzeit im Kortex, 
Hypothalamus und basalen Vorderhirn und 
sinkt während des Schlafs (Huang et al., 2014; 
Basheer et al., 2004; Porkka-Heiskanen 2000; 
McCarley, 2007). Der Anstieg der extrazellu-
lären Adenosinkonzentration moduliert über 
A1- und A2A-Rezeptor-assoziierte inhibitorische 
Prozesse das aufsteigende Aktivierungssystem 
(McCarley, 2007; Huang et al., 2005; Szymusiak 
& McGinty, 2008; Lazarus et al., 2011). Adenosin 
wird daher als wichtiger homöostatischer Re-
gulator des Schlaf-Wach-Rhythmus betrachtet 
(Huang, 2014). Durch Antagonismus an A1- und 
A2A-Rezeptoren im Gehirn durch Koffein wer-
den die o. g. somnogenen Effekte von Adenosin 
reduziert, was die „wachmachenden“ Effek-
te von Koffein zum Teil erklärt (Huang, 2014;  
Ferré, 2016).

Zuletzt sind auch die Effekte der Metaboli-
ten von Koffein (siehe weiter unten) zu beach-
ten: Paraxanthin als der Hauptmetabolit von 
Koffein führt ebenfalls zu einer psychomotori-
schen Aktivierung und direkten Dopaminfrei-
setzung im Striatum, die sogar stärker als bei 
Koffein ausgeprägt zu sein scheint (Ferré 2016, 
Orrú et al., 2013), wobei diese Effekte partiell 
Adenosin-unabhängig sind (Orrú et al., 2013).

Zusammenfassend beruhen die (klini-
schen) Effekte von in „üblichen“ Dosierun-
gen aufgenommenem Koffein (50 bis 250 mg) 
(Heckmann et al., 2010; McCusker et al., 2003) in 
erster Linie auf einer zentralen Hemmung der 
Adenosin-vermittelten Reduktion der Aktivität 
des dopaminergen und aufsteigenden Aktivie-
rungssystems (Ferré, 2016). Bei Aufnahme von 
sehr viel höheren Mengen von Koffein treten 
andere Koffein-assoziierte Effekte auf (u. a. 
Hemmung der Phosphodiesterase, intrazellu-
läre Calciumfreisetzung, Inhibition von Natri-
umkanälen und der Acetylcholinesterase etc.), 
die insbesondere mit toxikologischen Effekten 
von Koffein in Verbindung gebracht werden 
(Willson, 2018).

Pharmakokinetik

Nach der oralen Aufnahme von Koffein in Ge-
tränken wird es rasch (nach etwa 20–45 Minu-
ten; Liquori et al., 1997; Arnaud, 2011; White et 
al., 2016; Chvasta & Cooke, 1971) und nahezu 
vollständig (99 %) im Gastrointestinaltrakt (in 
erster Linie im Duodenum, Jejunum und Ileum) 
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absorbiert (Arnaud, 2011; Nawrot et al., 2003; 
Mumford et al., 1996). Es unterliegt keinem re-
levanten First-Pass-Effekt (Willson, 2018; White 
et al., 2016) und die maximalen Koffein-Plas-
makonzentrationen (cmax) sind nach etwa 0.5 
bis 2 Stunden erreicht (Willson, 2018; Liquori et 
al., 1997; Arnaud, 2011; Chvasta & Cooke, 1971; 
Nawrot et al., 2003; Blanchard & Sawers, 1983). 
Die gleichzeitige Einnahme von Nikotin, Alko-
hol oder anderen Medikamenten sowie Alter, 
Geschlecht und genetische Faktoren scheinen 
keinen relevanten Einfluss auf die Absorption 
von Koffein zu haben (Willson, 2018; Arnaud, 
2011). Das resorbierte Koffein gelangt infolge 
seiner Amphiphilie bzw. seiner lipophilen An-
teile (Oestreich-Janzen, 2016) sowie der sehr 
begrenzten Plasmaproteinbindung (10–35 %) 
(Sawynok & Yaksh, 1993) durch Membranen 
in alle Gewebe (Arnaud, 2011; Carrillo & Be-
nitez, 2000) und penetriert auch die Blut-Hirn-
Schranke (Arnaud, 2011; Sawynok & Yaksh, 
1993). Eine Akkumulation von Koffein in Ge-
weben ist nicht bekannt (Arnaud, 2011; Carrillo 
& Benitez, 2000). Koffein unterliegt einer line-
aren bzw. Eliminationskinetik erster Ordnung 
(Willson, 2018). Bei höheren aufgenommenen 
Dosierungen oder Saturierung der Metabolisie-
rung kann eine nicht-lineare Kinetik und deut-
lich reduzierte Clearance auftreten (Willson, 
2018; Arnaud, 2011; Kaplan et al., 1997).

Koffein (1,3,7-Trimethylxanthin) wird pri-
mär in der Leber über Cytochrom P 450 (CYP) 
1A2 zu Paraxanthin (1,7-Dimethylxanthin) me-
tabolisiert (Arnaud, 2011; Bonati et al., 1982). 
Paraxanthin stellt den Hauptmetaboliten (etwa 
80 %) von Koffein dar und ist ebenfalls phar-
makologisch aktiv (Orrú, 2013). Theophyl-
lin (1,3-Dimethylxanthine) und Theobromin 
(3,7-Dimethylxanthin) sind die weiteren, eben-
falls pharmakologisch aktiven Metaboliten von 
Koffein und entstehen unter Einwirkung von 
CYP 1A2 sowie – in einem geringeren Ausmaß –  
CYP 2E1 (Arnaud, 2011; Sawynok & Yaksh, 
1993; Carrillo & Benitez, 2000). Die genannten 
Metaboliten unterliegen weiteren metaboli-
schen Veränderungen unter Einwirkung von 
CYP 1A2 (Demethylierung), N-Acetyltransfera-
se 2 (Acetylierung) und CYP 3A4 oder der Xan-
thinoxidase (Oxidation) und werden schließ-
lich als Urate im Urin ausgeschieden (Sawynok 
& Yaksh, 1993; Bonati et al., 1982). Bisher sind 
mehr als 25 Metaboliten von Koffein bekannt 
(Willson, 2018; Mandel, 2002). Weniger als fünf 
Prozent der oral aufgenommenen Menge an 
Koffein wird unverändert im Urin ausgeschie-
den (Arnaud, 2011; Sawynok & Yaksh, 1993; 
Carrillo & Benitez, 2000).

Die Elimination erfolgt in erster Linie renal 
(~ 90 %). Geringe Mengen (max. 5 %) werden 

auch fäkal ausgeschieden (Arnaud, 2011; Bonati 
et al., 1982; Callaban et al., 1982). Die Halbwerts-
zeit (t½) von Koffein wird von zahleichen Fak-
toren beeinflusst (z. B. Einnahme anderer Sub-
stanzen/Medikamente, Aktivität zahlreicher 
Leberenzyme, insbesondere CYP 1A2, Schwan-
gerschaft etc.) und unterliegt dadurch einer er-
heblichen interindividuellen Varianz, wodurch 
bei Erwachsenen die t½ von Koffein zwischen 
drei und sieben Stunden liegt (Arnaud, 2011; 
Newton et al., 1981). Mehr als 95 Prozent des 
Plasma-Koffeins werden durch CYP 1A2 vom 
Plasma eliminiert (Kalow & Tang, 1991; Faber 
et al., 2005), sodass die t½ von Koffein stark von 
der Aktivität dieses Enzyms abhängt (Willson, 
2018).

Wechselwirkungen  
und Pharmakogenomik

Koffein kann bei der gleichzeitigen Anwen-
dung anderer Substanzen zu pharmakokineti-
schen und -dynamischen Wechselwirkungen 
führen.

In Bezug auf die Pharmakokinetik muss 
beachtet werden, dass aufgrund der oben er-
läuterten stark Cytochrom-P 450-abhängigen 
hepatischen Metabolisierung von Koffein eine 
verlängerte t½ insbesondere bei Anwendung/
Einnahme von Inhibitoren von CYP 1A2 (z. B. 
Amiodaron, Amlodipin, Ciproflocaxin, Cime-
tidin, Citalopram, Diclofenac, Fluoxetin, Flu-
voxamin, Perazin, Cimetidin, Ciprofloxacin, 
Grapefruitsaft, Interferon, Levonorgestrel, Tra-
crolimus, Tranylcypromin) sowie bei Schwan-
gerschaft, Neugeborenen und Erkrankungen 
der Leber auftreten kann (Willson 2018). Eine 
verkürzte t½ kann bei Einnahme von Indukto-
ren von CYP 1A2 (z. B. Broccoli, Carbamazepin, 
Johanniskraut, Modafinil, Omeprazol, Pheno-
barbital, Primidon, Rifampicin, Rosenkohl, 
Teriflunomid) und Rauchern (Willson, 2018) 
auftreten. Auch genetische Polymorphismen 
von CYP 1A2 (geringer auch CYP 3A4) mit in 
der Konsequenz verminderter und gesteigerter 
Enzymaktivität spielen für die Metabolisierung 
von Koffein im Einzelfall eine erhebliche Rol-
le und können individuell zu erheblicher Ver-
längerung oder Verkürzung der t½ von Koffein 
führen (Rasmussen et al., 2002).

Unter Berücksichtigung der o. g. Wirkme-
chanismen und klinischen Effekte von Koffein 
wird deutlich, dass Koffein in Bezug auf phar-
makodynamische Wechselwirkungen die herz-
frequenzsteigernde Wirkung von Sympathomi-
metika (z. B. Dobutamin, Ephedrin, Feboterol, 
Salbutamol etc.) steigern und die sedierenden 
Effekte von zentral dämpfenden Subtanzen 
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wie Antihistaminika und Barbituraten redu-
zieren kann (Ferré, 2016). Auf die Verstärkung 
der analgetischen Effekte zahlreicher gängiger 
Schmerzmittel wurde bereits hingewiesen (Lip-
ton et al., 2017; Moore et al., 2015; Derry et al., 
2014).

Toxikologie

Als grundsätzlich sicher werden täglich konsu-
mierte Mengen von 400 mg Koffein bei gesun-
den Erwachsenen (~ 5.5 mg/kg Körpergewicht 
bei einem 75 kg schweren Individuum) und 
300 mg in der Schwangerschaft sowie 2.5 mg 
Koffein/kg Körpergewicht/Tag bei Kindern be-
wertet (Willson, 2018; Nawrot et al., 2003; Ver-
beeck, 2008; Tarka, 1982; Wikoff et al., 2017; Do-
epker et al., 2016). Dabei muss jedoch beachtet 
werden, dass eine erhebliche interindividuelle 
Varianz in Bezug auf die individuelle Suszep-
tibilität gegenüber unerwünschten Wirkungen 
und/oder toxischen Reaktionen besteht (Wikoff 
et al., 2017). Dosierungen von Koffein, die nicht 
zu unerwünschten/toxischen Effekten führen, 
können daher nicht zuverlässig definiert wer-
den (Willson, 2018; Wikoff et al., 2017). Art und 
Ausprägung von unerwünschten Wirkungen 
sind infolge der bei höheren als den üblichen 
Dosierungen (50 bis 250 mg) wirksam werden-
den anderen pharmakodynamischen Effekte 
von Koffein stark dosisabhängig und weisen 
ebenfalls erhebliche interindividuelle Varianz 
auf (Willson, 2018). In der Fachinformation 
von in Deutschland zugelassenen Arzneimit-
teln, die ausschließlich Koffein als Wirkstoff 
enthalten, werden folgende unerwünschte 
Arzneimittelwirkungen genannt: Tachykardie, 
Schlaflosigkeit, innere Unruhe, Magen-Darm-
Beschwerden, allergische Reaktionen, Tole-
ranzentwicklung gegenüber den meisten Wir-
kungen und Nebenwirkungen bei längerem 
Gebrauch, Auftreten von Kopfschmerzen sowie 
Müdigkeit, Muskelschmerzen, Nervosität und 
vegetativen Symptomen bei abruptem Abset-
zen nach längerem Gebrauch und bei Dosen 
über 200 mg Reizbarkeit, Kopfschmerzen und 
Verstärkung eines physiologischen Tremors2. 
Intoxikationen mit Koffein können bei Einnah-
me von ≥ 1 g Koffein auftreten (Willson, 2018; 
Wikoff et al., 2017; Cappelletti et al., 2018) und 
sich klinisch mit kognitiven Störungen bis 
zum Delir, epileptischen Anfällen, Herzrhyth-
musstörungen, ischämischen Reaktionen und 
Rhabdomyolse manifestieren (Willson, 2018; 
Wolter et al., 2018; Riku et al., 2018; Magdalan 
et al., 2017). Leichte Intoxikationen werden pri-

2	 Siehe Fachinformation Coffeinum N 0,2 g (Hersteller: Mylan 
dura GmbH).

mär supportiv behandelt; ggf. können Auslösen 
von Erbrechen, Magenspülung und Verabrei-
chung von Aktivkohle angezeigt sein (Wikoff 
et al., 2017). Bei schweren Intoxikationen, die 
jedoch eher selten auftreten, können intensiv-
medizinische Überwachung sowie Intubation, 
Hamädiolyse und/oder -filtration sowie die in-
travenöse Gabe von Propranolol bei Herzrhyth-
musstörungen erforderlich sein (Wolter et al., 
2018; Riku et al., 2018; Magdalan et al., 2017; An-
drade et al., 2018; Wrenn & Oschner, 1989). Die 
mittlere letale Dosis (LD50) ist interindividuell 
ebenfalls erheblich variabel und liegt zwischen 
150 bis 200 mg Koffein/kg Körpergewicht bzw. 
3 und 10 g rasch aufgenommenen Koffeins, wo-
bei jedoch auch letale Dosierungen von 57 mg 
Koffein/kg Körpergewicht berichtet wurden 
(Willson, 2018; Cappelletti et al., 2018; Temple et 
al., 2017). Der Konsum von Koffein zusammen 
mit Alkohol erhöht das Risiko für Binge Drin-
king und schwere Intoxikationen (Heckmann 
et al., 2010; Ferré, 2016; Willson, 2018; Temple et 
al., 2017). 
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