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1. EINLEITUNG 
 
1.1 ALLGEMEINE EINFÜHRUNG 
Der Placeboeffekt lässt die Grenzen zwischen Physiologie und Psychologie des Men-

schen verschwimmen. Durch Fortschritte in der Bildgebung wurde das wissenschaftli-

che Interesse am Placeboeffekt zu Beginn des neuen Jahrtausends neu entfacht. Heu-

te zählt er wohl zu den faszinierendsten Phänomenen in der Medizin.  

 

Als einer der Pioniere der Placeboforschung gilt der US-amerikanische Anästhesist 

Henry Knowles Beecher. Während seines Einsatzes als Arzt der US-Streitkräfte im 

Zweiten Weltkrieg in Nordafrika und Italien machte er folgende Erfahrung: Es fehlten 

ihm ausreichende Mengen Morphium zur Versorgung der vielen schwer verletzten Sol-

daten. Nicht bereit dieses Leid weiter tatenlos mit anzusehen, verabreichte er ihnen auf 

Anraten einer Krankenschwester eine Salzlösung. Während er dies tat, erzählte er den 

Soldaten, es handle sich dabei um ein starkes Schmerzmittel. In der Tat schien diese 

Art der Therapie zu wirken. Geprägt durch diese Erfahrung machte er nach dem Ende 

des Krieges die Forschung auf dem Gebiet der Placeboeffekte zu seinem Hauptaufga-

bengebiet (Bensing et Verheul, 2010).  

 

Neuere Studien aus den USA, der Schweiz sowie aus Deutschland zeigen, dass Pla-

cebointerventionen heute nicht nur in der klinischen Forschung Anwendung finden, 

sondern, dass sie durchaus auch in der Therapie eingesetzt werden (Tilburt et al., 

2008; Fässler et al., 2009 sowie 2010; Meissner et Höfner, 2012). So verdeutlichte eine 

Umfrage unter Ärzten und Pflegekräften der Medizinischen Hochschule Hannover, dass 

viele Ärzte, egal welcher Fachdisziplin, zumindest gelegentlich Placebos in der Thera-

pie von Patienten einsetzen (Bernateck et al., 2008). Hauptgrund für die therapeutische 

Verordnung von Placebos waren Schmerzen, Schlaflosigkeit, Depression sowie Ver-

dauungsstörungen.  

 

Die Wirksamkeit von Placebotherapien konnte seitdem in vielen klinischen Studien 

nachgewiesen werden. Beispiele hierfür sind die Behandlung von Schmerzen, von De-

pression oder auch von Morbus Parkinson. Ziel dieser Arbeit ist nun die Untersuchung 

von Placeboeffekten auf autonome Parameter, insbesondere auf den Blutdruck. Mittels 

eines behavioralen Konditionierungsparadigmas mit Koffein wurde getestet, ob Place-

boeffekte auf den Blutdruck konditioniert werden können. Falls ja, könnten sich daraus  
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neue Forschungs- und Therapieansätze für Patienten mit Dysregulationen des Blut-

drucks ergeben.  

 

1.2  PLACEBOS UND IHRE EFFEKTE  
Als Schlüsselbegriffe dieser Arbeit werden zunächst die Ausdrücke „Placebo“ und „Pla-

ceboeffekt“ in ihrem historischen Ursprung näher beleuchtet und einer Definition zuge-

führt. Es folgt ein Überblick über die bisher belegten Placeboeffekte auf verschiedene 

Organsysteme und deren Mechanismen. 

 
1.2.1 Die Begriffe „Placebo“ und „Placeboeffekt“ 
Shapiro definierte die Begriffe „Placebo“ und „Placeboeffekt“ folgendermaßen: „Ein Pla-

cebo ist jede Therapie (oder ein Teil davon), die absichtlich oder wissentlich wegen ih-

res unspezifischen, psychologischen, therapeutischen Effekts oder in der Annahme 

eines spezifischen therapeutischen Effekts für den Patienten, für ein Symptom oder für 

eine Krankheit genutzt wird, aber für die Behandlungsindikation keine spezifische Wir-

kung hat. […] Der Placeboeffekt ist der nichtspezifische, psychologische oder psycho-

physiologische therapeutische Effekt, den ein Placebo hervorruft.“ (Shapiro, 1997).  

 

Somit handelt es sich bei Placebos meist um Präparate, die in einer für Medikamente 

üblichen Darreichungsform verabreicht werden, jedoch keinerlei arzneilich wirksame 

Inhaltsstoffe enthalten. Drei verschiedene Typen gilt es hierbei zu unterschieden:  

 

• Echte bzw. reine Placebos:  

Unter echten Placebos versteht man reine Scheinmedikamente. Diese enthalten 

nur Zucker, Stärke oder auch physiologische Kochsalzlösung. Durch weitere Zu-

satzstoffe werden bisweilen sowohl der Geschmack als auch die Farbe verän-

dert (Wolf, 1959). Auch besondere „Placebo-Akupunkturnadeln“, welche anstatt 

in die Haut einzudringen, in den Griff der Nadel zurückkehren und über diesen 

an der Haut haften bleiben, werden hierzu gerechnet (Streitberger, 1998).  

 

• Aktive Placebos: 

Aktive Placebos dienen der klinischen Prüfung von neuen Medikamenten. Im 

Gegensatz zu den echten Placebos ahmen diese jedoch nicht das Medikament, 

sondern dessen Nebenwirkungen nach (Buncher, 2005).  
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• Unreine oder auch Pseudo-Placebos: 

Unreine Placebos werden neben der Forschung vor allem in der alltäglichen 

Praxis eingesetzt (Peters, 2001). In der Regel sind dies pharmakodynamisch 

wirksame Stoffe, welche jedoch im Hinblick auf die Erkrankung keine spezifische 

Wirksamkeit aufweisen, da sie entweder in zu geringer Dosis verabreicht werden 

oder für die zu behandelnde Erkrankung keine Indikation besteht (Pisani, 1980; 

Jones, 1980; Berthold, 2002). 

 

Im erweiterten Sinn wird heutzutage jede Scheinbehandlung, wie auch vorgetäuschte 

Operationen oder vorgetäuschte Akupunktur, als Placebointervention bezeichnet (Di-

mond et al., 1960; Bretlau et al., 1984; Moseley et al., 2002; Sajjadie et Paparella, 

2008). 

 
1.2.2 Historischer Rückblick  
Bereits in der Renaissance machten sich die Menschen den Placeboeffekt, wie er in 

der heutigen Placeboforschung verstanden wird, zunutze. Im 16. Jahrhundert beschrieb 

der französische Schriftsteller Michel de Montaigne die Wirkung von Scheinklistieren 

(de Montaigne, 1964). Im Laufe der Zeit unterlag der Sinngehalt des Wortes Placebo 

einem starken Wandel. Placebo bedeutet übersetzt „ich werde gefallen“ und stammt 

ursprünglich vom lateinischen Wort „placeo“ (ins Deutsche übersetzt: gefallen, gefällig 

sein) ab (Stowasser et al., 2016). So verstand man unter einem Placebo zunächst ei-

nen Schmarotzer und Schmeichler (Chaucer, 1912). Erst 1772 fand der Begriff in seiner 

heutigen Bedeutung Eingang in den medizinischen Sprachgebrauch. Dies geschah 

durch die Beschreibungen in den „Clinical Lectures“ des schottischen Arztes und 

Pharmakologen William Cullen (Cullen, 1772).  

 

Mehr als ein Jahrhundert später führte Paul Martini, der Erfinder der medizinischen Me-

thodenlehre, die ersten placebokontrollierten Studien in der Arzneimittelforschung durch 

(Martini, 1932). Die erste wissenschaftliche Dokumentation und Quantifizierung des 

Placeboeffekts erfolgte 1955 durch Henry Knowles Beechers Werk „The Powerful Pla-

cebo“ (1955). Auch heute noch gilt diese Arbeit als eine der bedeutendsten auf dem 

Gebiet der Placeboforschung. Sie führte auch dazu, dass placebokontrollierte Doppel-

blindstudien seit den 50er Jahren des letzten Jahrhunderts zum Standard in der Phar-

maforschung gehören. 

 



	 4	

Aktuelle Studien stellen inzwischen die Bedeutung des Placeboeffekts für  

Heilungsprozesse unter Beweis. Der Placeboeffekt stellt dabei ein messbares Korrelat 

einer neurobiologischen Reaktion des Organismus dar (Meissner, Kohls et al., 2011). 

 

1.2.3 Gegenwärtiger Stand der Placeboforschung 
Die Placeboforschung unterlag in den letzten Jahrzehnten einer dynamischen Entwick-

lung mit erheblichen Fortschritten. So steht dieses Forschungsgebiet mittlerweile im 

Zentrum des wissenschaftlichen Interesses und wird weiter vorangetrieben. Der Place-

boeffekt ist ein echtes neurobiologisches Phänomen und nimmt Einfluss auf Heilungs-

prozesse und das Wohlbefinden (Meissner, Kohls et Colloca, 2011). Die meisten Pla-

cebostudien wurden auf dem Gebiet der Schmerztherapie durchgeführt. Die Mecha-

nismen der Placeboanalgesie werden immer besser verstanden (Meissner et al., 2011). 

Die Mechanismen von Placeboeffekten wurden auch bei anderen Erkrankungen, wie 

Morbus Parkinson und Angststörungen, untersucht (Colloca et Benedetti, 2004). Dar-

über hinaus gibt es zunehmend Hinweise, dass Placebointerventionen auch Auswir-

kungen auf Organfunktionen haben, die durch das vegetative Nervensystem gesteuert 

werden. Beispiele hierfür sind die Magenmotilität oder der Blutdruck (Meissner, 2014). 

 

Die anerkanntesten Theorien zur Erklärung der psychologischen Vermittlung von Pla-

ceboeffekten sind die der Erwartung und der klassischen Konditionierung. Die Erwar-

tung einer positiven Wirkung einer Behandlung wird in der Regel durch verbale Sugges-

tionen induziert, welche die erwartete Wirkung des Medikaments oder der Behandlung 

beschreiben. Bemerkenswert ist, dass Placeboeffekte den Inhalt der Suggestion wider-

spiegeln können und daher sehr spezifische Reaktionen darstellen. So reichen Place-

boeffekte von Veränderungen im Schmerzempfinden bis hin zu einer Verbesserung der 

motorischen Funktion bei Patienten mit Morbus Parkinson (Colloca, Lopiano, Lanotte et 

Benedetti, 2004). Klassisch konditionierte Placeboreaktionen wurden bisher vor allem 

für die Immunfunktionen bei Tieren und Menschen beschrieben (Schedlowski et 

Pacheco-Lopez, 2010). Auch erste klinische Studien zum Thema Konditionierung bei 

allergischen Erkrankungen und Psoriasis wurden bereits unternommen (Goebel et al., 

2008; Ader et al., 2010). 
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1.2.4 Nachgewiesene Wirkungen von Placebointerventionen  
Nachgewiesen werden konnte eine Wirkung von Placebos unter anderem auf Schmer-

zen sowie auf autonome Parameter. Beispielhaft sollen nun eben diese Gebiete näher 

beleuchtet werden. 

 

1.2.4.1 Schmerzen  
Seit vielen Jahren gehören Opiate und ihre Derivate zu den am häufigsten eingesetzten 

und potentesten Schmerzmitteln der Welt. Sie wirken über die Bindung an sogenannte 

Opioidrezeptoren. Hierbei sind verschiedene Typen zu differenzieren: µ1 und µ2 befin-

den sich im Gehirn, µ2 zusätzlich auch spinal und supraspinal, κ (Kappa) im Gehirn so-

wie ebenfalls spinal. Durch Bindung der Opioide an diese Rezeptoren kommt es zu ei-

ner verminderten Schmerzwahrnehmung im Gehirn und zum Teil auch zu einer redu-

zierten Schmerzweiterleitung. Diese Wirkung beruht auf der strukturellen Ähnlichkeit 

der Opioide zu körpereigenen Opioidpeptiden, den sogenannten Endorphinen (auch 

endogenes Morphin genannt) (Mutschler et al., 2012). 

 

In einer Arbeit von Levine et al. (1978) konnten erstmals Hinweise dafür gefunden wer-

den, dass Endorphine an der Schmerzlinderung durch Placebos beteiligt sind. Dieser 

Erklärungsmechanismus der Placeboanalgesie wurde nachfolgend in einer Studie von 

Benedetti et al. (1999) bestätigt: Den Probanden wurde eine schmerzauslösende 

Capsaicinsalbe auf die Haut aufgetragen. Im Anschluss daran wurde den Probanden 

eine Placebocreme auf dieselbe Stelle appliziert und ihnen suggeriert, diese behebe 

den Schmerz. Dies führte zu einer Analgesie. Die Placeboanalgesie wiederum wurde 

durch die Gabe des Opioidantagonisten Naloxon aufgehoben, welches Endorphine von 

Opioidrezeptoren verdrängt.  

 

Petrovic et al. stellten sich 2002 die Frage, ob Placebos ihre Effekte auf die endogenen 

Opioidrezeptoren über dieselben höheren kognitiven Zentren bewirken würden wie 

exogen zugeführte Opioide. Der rostrale anteriore cinguläre Kortex und der Hirnstamm 

sind nachweislich maßgeblich für die Opioid vermittelte Analgesie. Mit Hilfe der Positro-

nen-Emissions-Tomographie untersuchten sie, ob eben diese Bereiche auch bei der 

Placeboanalgesie eine zentrale Rolle übernehmen. Dabei konnte gezeigt werden, dass 

sowohl Opioide als auch Placebos zu einer gesteigerten Aktivität im Hirnstamm und im 

rostralen anterioren cingulären Kortex führten. Dies lässt darauf schließen, dass Place-

bos und Opioide über ähnliche Mechanismen wirken.  
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Bei einer Untersuchung im Jahr 2009 durch Eippert et al. konnte nachgewiesen wer-

den, dass die Gabe eines Scheinanalgetikums bereits die Aktivität von Nozizeptoren im 

Rückenmark hemmte. Es gelang so der Nachweis, dass sich der Einfluss von psychi-

schen Faktoren nicht in der Veränderung der subjektiven Schmerzempfindung er-

schöpft. Bereits auf der ersten Stufe der Schmerzverarbeitung des Zentralnervensys-

tems sind Effekte messbar.  

 

1.2.4.2 Veränderungen autonomer Parameter unter Placebogabe 
Die folgenden Beispiele zeigen, dass Placeboeffekte nicht auf das Zentralnervensystem 

begrenzt sind, sondern auch an inneren Organen auftreten können. So wurde bei einer 

Studie zur Auswirkung von Suggestionen während einer Koronarangiographie bei Pati-

enten mit Brustschmerzen gezeigt, dass die Intensität der Schmerzen durch die Sug-

gestion abnahm, während es gleichzeitig zu einer vasokonstriktiven Reaktion der Koro-

nargefäße kam (Ronel et al., 2011). Bereits 2007 untersuchten Kemeny et al. die Wir-

kung von Placebointerventionen bei der Behandlung von Asthma. Dabei zeigte sich, 

dass ein Placebo-Bronchodilatator die bei Asthma vorherrschende bronchiale Hyperre-

agibilität senken konnte und sich die forcierte exspiratorische Vitalkapazität (Einsekun-

denkapazität; FEV1) im Vergleich zu den Ausgangsmessungen um bis zu 20% verbes-

sert hatte.  

 

Placeboeffekte auf den Blutdruck wurden unter anderem von Meissner und Ziep (2011) 

untersucht. Sie verabreichten gesunden Versuchsteilnehmern doppelblind entweder ein 

homöopathisches Präparat „zur Blutdrucksenkung“ oder ein Placebopräparat. Während 

den 30 Minuten vor sowie den 30 Minuten nach Einnahme der Tablette wurden der 

Blutdruck, die Herzfrequenz, die Hautleitfähigkeit, die Magenaktivität sowie die Atmung 

aufgezeichnet. Zusätzlich wurden die Versuchspersonen nach ihrem aktuellen Befinden 

befragt. Bei der Auswertung der Daten zeigte sich ein Abfall des systolischen Blut-

drucks in der Placebogruppe im Vergleich zur unbehandelten Kontrollgruppe. Alle an-

deren gemessenen Parameter ergaben keine Unterschiede in den verschiedenen 

Gruppen. Da der Abfall des systolischen Blutdrucks weder einer Stressreduktion noch 

einer Angstreduktion zugeschrieben werden konnte, legten die Ergebnisse nahe, dass 

die Placebogabe mit der zugehörigen Suggestion spezifisch den systolischen Blutdruck 

beeinflusst hatte.  
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Auch die Arbeit von Zimmermann-Viehoff et al. (2013) beschäftigte sich mit Placeboef-

fekten auf den Blutdruck mittels Suggestion. Die Placeboanwendung induzierte dabei in 

beiden Placebogruppen eine höhere Erwartung eines Effekts und eine subjektiv stärker 

wahrgenommene Arzneimittelwirkung als in der Kontrollgruppe. Es konnte allerdings 

kein objektiver Anhaltspunkt dafür gefunden werden, dass die verbalen Suggestionen 

während der Placebointerventionen den Blutdruck der Probanden senken oder steigern 

konnten. 

  

Weiter untersuchte Meissner (2009) mittels verbaler Suggestionen Placeboeffekte auf 

die Magenaktivität sowie deren autonome Spezifität. Die Probanden dieser Studie be-

kamen dreimal eine Placebopille verabreicht. Dabei wurde ihnen suggeriert, dass es 

sich hierbei entweder um ein die Magenaktivität anregendes oder ein die Magenaktivi-

tät dämpfendes Medikament handelte. Die dritte Option bestand darin, dass die Pille 

keinerlei Einfluss auf die Magenaktivität nehmen würde. Vor und nach Einnahme der 

Pille wurden die Magenaktivität, die Herzfrequenz sowie die Hautleitfähigkeit für 30 Mi-

nuten aufgezeichnet. Die Auswertung der Daten ergab gruppenspezifische Änderungen 

der Magenfrequenz im Vergleich zur Kontrollgruppe, während die Änderungen der wei-

teren erfassten autonomen Parameter keine Gruppenunterschiede zeigten. Somit ist 

davon auszugehen, dass die Magenaktivität gezielt durch die Suggestion beeinflusst 

werden konnte. 

 

1.3 PSYCHOPHYSIOLOGISCHE ERKLÄRUNGSANSÄTZE FÜR DEN PLACEBO-
EFFEKT  
Die vorherrschenden Erklärungsansätze für die psychologische Vermittlung von Place-

boeffekten sind Erwartung und klassische Konditionierung. Indes gibt es auch Hinweise 

dafür, dass durch die Reduktion von negativen Emotionen wie Stress oder auch Angst, 

Placeboeffekte ausgelöst werden können.  

 

1.3.1 Erwartung  
Es kann mittlerweile als unbestrittene Tatsache angesehen werden, dass eine positive 

Erwartungshaltung gegenüber einer Behandlung über deren Erfolg mitentscheidet. Die-

se Erwartungshaltung hängt von mehreren Faktoren, wie der Einstellung des Behand-

lers gegenüber bestimmten Behandlungsmethoden, der Meinung des Patienten über 

die Wirksamkeit einer Therapie sowie der Überzeugung des Patienten, dass seine Er-

krankung geheilt werden kann, ab (Kirsch, 1985 sowie 1999; Beeman, 1993). Weitere 
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Faktoren, welche die Erwartungshaltung beeinflussen können, sind Verhaltensmerkma-

le des Arztes, dessen Ruf und sein beruflicher Status sowie seine Empathie gegenüber 

dem Patienten (Di Blasi et al., 2001).  

 

Auch die Art der Therapie sowie die Größe und Farbe der Medikamente und deren 

Preis können sich auf die Erwartungshaltung auswirken (Waber et al., 2008; Roth et 

Schapira, 1970; Buckalew et al.,1982). So induzieren invasive Maßnahmen, wie Injekti-

onen oder gar operative Eingriffe (Moseley et al., 2002),	einen größeren Placeboeffekt 

als die bloße Verabreichung von oralen Medikamenten (Silberstein, 2006; Diener, 

2006). Bei der systematischen Untersuchung klinischer Studien zeigte sich, dass die 

aufwändigste und spezifischste Behandlungsprozedur auch diejenige mit der größten 

Placebowirkung war. So waren Scheinakupunktur und Scheinoperationen mit besseren 

Ergebnissen bei der Prophylaxe von Migräne verknüpft als die bloße orale Einnahme 

eines Placebos. Somit hängt die Gesamtwirkung einer Therapie immer auch von der 

Art und Komplexität einer Behandlungsmaßnahme ab (Meissner et al., 2013).  

 

Luparello et al. konnten bereits 1970 zeigen, dass Arzneimittel wirksamer waren, wenn 

Patienten darüber aufgeklärt wurden, was für ein Präparat sie bekommen würden und 

was es bewirken solle. In der gleichen Studie konnte belegt werden, dass die Suggesti-

on einen maßgeblichen Einfluss auf die Erwartungshaltung des Probanden hat. Diese 

wiederum konnte die Wirksamkeit einer Placebotherapie verstärken oder auch ab-

schwächen (Luparello et al., 1970).  

 

Thomas et al. (1987) legten dar, dass die positive Vermittlung einer Therapie einer ne-

gativen Information mit unklarer Diagnose weit überlegen ist. Auf Aussagen wie „Ihnen 

wird es bald besser gehen“ oder „Diese Tabletten werden Ihnen helfen, so dass Sie 

bald wieder gesund sind“ konnte eine um 64 % gesteigerte Besserung erzielt werden. 

Bei negativer Vermittlung des Therapieerfolgs mit einer Aussage wie „Es tut mir leid, 

aber ich weiß nicht, was Ihnen fehlt, aber vielleicht können Ihnen diese Tabletten hel-

fen“ hingegen, konnte lediglich eine bis zu 42 %ige Besserung erreicht werden. 

 

Eine Metaanalyse von 25 Studien über den Einfluss der Arzt-Patienten-Beziehung auf 

den Behandlungserfolg ergab, dass durch einen positiven und offenen Umgang des 

Arztes mit dem Patienten in Bezug auf die Erkrankung und die angestrebte Therapie 

der Therapieerfolg deutlich verbessert werden konnte (Di Blasi et al., 2001).  
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Behandlungserwartungen können auch die Wirkung von Medikamenten maßgeblich 

beeinflussen. Dies wurde z.B. von Bingel et al. (2011) untersucht. Gesunden Versuchs-

personen wurden wiederholt Schmerzen durch Hitzereize appliziert. Zugleich erhielten 

sie den µ-Opioid-Agonisten Remifentanil über eine Infusion. Die Hirnaktivität der Ver-

suchspersonen wurde dabei mittels fMRT (funktionelle Magnetresonanztomographie) 

unter folgenden, verschiedenen Bedingungen gemessen: Ohne Erwartung einer Anal-

gesie, mit positiver Erwartung einer analgetischen Wirkung sowie mit einer negativen 

Erwartung gegenüber der Analgesie, also in Erwartung einer Verschlimmerung der 

Schmerzen durch die Behandlung. Eine positive Behandlungserwartung verdoppelte 

hierbei die analgetische Wirkung von Remifentanil. Im Gegensatz dazu schaffte es die 

negative Erwartungshaltung, die Wirkung von Remifentanil zu blockieren. Diese subjek-

tiven Effekte konnten durch die Darstellung der neuronalen Aktivität in den an der Anal-

gesie beteiligten Hirnregionen untermauert werden. Daraus lässt sich folgern, dass die 

individuelle Erwartung an ein Medikament, vermittelt durch verbale Suggestionen, seine 

therapeutische Wirksamkeit messbar beeinflusst. 

 

Ähnlich wie eine negative Erwartung von Hyperalgesie Schmerzen verschlimmern 

kann, kann alleine die Erwartung von Arzneimittelnebenwirkungen schon zu ihrem Auf-

treten führen. In einer Studie zum Betablocker Metoprolol wurden Probanden in drei 

unterschiedliche Versuchsarme eingeteilt. Die Probanden in Gruppe 1 wurden ausführ-

lich über die unerwünschten Nebenwirkungen des Medikaments, einschließlich einer 

erektilen Dysfunktion, aufgeklärt. Die Probanden der zweiten Gruppe wurden lediglich 

darüber informiert, dass sie das Medikament Metoprolol einnehmen würden. Die Pro-

banden der dritten Studiengruppe erhielten keine Informationen über das Medikament 

und dessen Nebenwirkungen. Bei der Auswertung der Studie zeigte sich, dass erektile 

Dysfunktion als unerwünschte Nebenwirkung von Metoprolol von 32% der Probanden 

in Gruppe 1, aber nur von 13% der Probanden in Gruppe 2 und lediglich von 8% der 

Probanden in Gruppe 3 angegeben wurde (Cocco, 2009). Allein die Erwartung von ne-

gativen Effekten einer Therapie konnte somit das Auftreten von Nebenwirkungen be-

günstigen.  

 

1.3.2 Klassische Konditionierung  
Das Modell der klassischen Konditionierung basiert auf den Forschungsergebnissen 

des russischen Arztes und Physiologen Iwan Petrowitsch Pawlow. Dabei wird durch die 

wiederholte Verabreichung eines bisher unbekannten neutralen Reizes (neutral stimu-
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lus = NS) gemeinsam mit einem unkonditionierten Reiz (unconditioned stimulus = US), 

der eine unkonditionierte Reaktion (unconditioned response = UR) hervorruft, der ehe-

mals neutrale Reiz durch assoziatives Lernen zu einem konditionierten Reiz (conditio-

ned stimulus = CS). Dieser kann dann in der Folge eine konditionierte Reaktion (condi-

tioned response = CR) auch ohne den unkonditionierten Reiz hervorrufen. Dabei ist die 

CR der ursprünglichen UR sehr ähnlich (Pawlow, 2013).  

 

Als Veranschaulichung hierfür soll das Versuchsmodell des Pawlowschen Hundes die-

nen, welches in Abbildung 1 dargestellt wird. Auf die Darbietung von Futter, einem un-

konditionierten Reiz, folgt Speichelfluss (unkonditionierte Reaktion), auf das Ertönen 

eines Glockentons (neutraler Reiz) folgt kein Speichelfluss. Nun erklingt der Glockenton 

wiederholt in einem engen zeitlichen Zusammenhang mit dem angebotenen Futter. 

Nach einigen Wiederholungen reicht allein der Ton der Glocke (konditionierter Reiz) 

aus, um bei den Hunden vermehrten Speichelfluss (konditionierte Reaktion) zu provo-

zieren.  

 

 
Abbildung 1: Versuchsmodell des Pawlowschen Hundes 

(http://blog.horsefriendship.de/2010/02/05/klassische-konditionierung/) 

 

Nach einer Studie von Ader und Cohen aus dem Jahre 1975 kann auch die Wirkung 

von Arzneimitteln bei Tieren konditioniert werden. Dazu versetzten sie eine Saccharin-

lösung in der Versuchsgruppe sowie Wasser in der Kontrollgruppe mit dem Immunsup-

pressivum Cyclophosphamid und gaben diese Lösung Ratten wiederholt zu Trinken. 
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Später bekamen die Versuchstiere nur noch Wasser oder Saccharinlösung angeboten. 

Im Anschluss wurden den Ratten Schafserythrozyten gespritzt und in regelmäßigen 

Zeitabständen die Antikörpertiter gegen diese dem Immunsystem der Ratten fremden 

Erythrozyten bestimmt. Ratten, welche das Immunsuppressivum im Wasser erhalten 

hatten, wiesen dabei hohe Titer auf. Ebenfalls hohe Antikörpertiter zeigten sich bei je-

nen Ratten, welche nicht konditioniert worden waren, oder welche zwar konditioniert 

worden waren, jedoch nicht die Saccharinlösung zu sich nahmen. Bei Tieren, die kondi-

tioniert worden waren und zugleich die mit Cyclophosphamid versetzte Saccharinlö-

sung zu Trinken bekommen hatten, konnten nach Verabreichung des neutralen Reizes 

keine erhöhten Antikörpertiter gegen die injizierten Erythrozyten der Schafe gemessen 

werden. Die Saccharinlösung als neutraler Reiz führte im Verlauf des Experiments also 

auch ohne Cyclophosphamid zu einer Immunsuppression als konditionierte Reaktion. 

Es gelang somit, zu belegen, dass mittels klassischer Konditionierung immunologische 

Veränderungen erzielt werden können. 

 

Pavel Grochowisz et al. (1991) entwickelten einen sehr ähnlichen Versuchsaufbau. 

Auch ihnen gelang es, die Konditionierung des Immunsystems bei Ratten nachzuwei-

sen. Dabei wurde herztransplantierten Ratten der Versuchsgruppe eine Saccharinlö-

sung in Kombination mit dem Immunsuppressivum Cyclosporin A zu Trinken gegeben. 

Die Ratten in der Kontrollgruppe erhielten das Medikament in Kombination mit Wasser. 

Am dritten postoperativen Tag wurde das Cyclosporin A abgesetzt, die Ratten der Ver-

suchsgruppe erhielten jedoch weiterhin Saccharinlösung. Die Ratten der Kontrollgruppe 

hingegen tranken nach wie vor nur Wasser. Die immunsuppressive Wirkung hielt bei 

den konditionierten Ratten länger an als bei den Ratten der Kontrollgruppe.  

 

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass nicht nur die Wirkung einer besonderen, zwi-

schenmenschlichen Interaktion einen Placeboeffekt auslösen kann, sondern dass auch 

Lernvorgänge, zum Beispiel durch klassische Konditionierung, eine bedeutende Rolle 

für die Entstehung eines Placeboeffekts spielen. 
 

Die klassische Konditionierung ist eine meist unbewusst erlernte Reaktion auf einen 

Reiz. Diese Reaktion beeinflusst die Wirkung von Placebos oftmals entscheidend. So 

konnten Amanzio und Benedetti (1999) zeigen, dass eine Schmerzreduktion durch Pla-

cebos sowohl durch klassische Konditionierung als auch durch die Erwartungshaltung 

des Probanden ausgelöst werden konnte. Konditionierte Placeboeffekte ließen sich 
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seither in verschiedenen körperlichen Systemen nachweisen. So zum Beispiel im so-

matosensorischen System (Benedetti, 2008), im motorischen System (de la Fuente-

Fernandez et al., 2001; Benedetti, 2004; Pollo et Benedetti 2008), im Hormonsystem 

(Benedetti, 2003), im Immunsystem (Goedel und Schedlowski, 2002, 2005) sowie bei 

der Verarbeitung von Emotionen (Petrovic, 2005). 

 

1.3.3 Die Arzt-Patienten-Beziehung  
Mittlerweile gibt es mehrere Hinweise dafür, dass auch die Beziehung zwischen Arzt 

und Patient ein wichtiger Bestandteil von Placeboeffekten ist. So spielen Empathie, 

Vertrauen und das sogenannte soziale Lernen eine bedeutende Rolle für die Entste-

hung und Wirkung von Placeboeffekten (Kaptchuk et al., 2008). Ferner konnten Place-

boeffekte durch die Gabe von Oxytocin verstärkt werden (Kessner et al., 2013). Dabei 

kann Oxytocin Vertrauen und Empathie verstärken, sowie Stress und Angst verringern 

(Detillion et al., 2004).  

 

Auch gibt es Indizien dafür, dass Placeboeffekte wiederum durch die Reduktion negati-

ver Emotionen, wie Angst und Stress, ausgelöst werden können. So konnte eine Ver-

stärkung von Schmerzen durch negative verbale Suggestionen erzeugt werden (Bene-

detti et al., 2006).  

 
1.4 EINFLÜSSE AUF PLACEBOEFFEKTE 
Dieses Kapitel stellt die verschiedenen Einflussfaktoren für die Besserungen in den 

Placeboarmen von klinischen Studien dar, die häufig fälschlicherweise als Placeboef-

fekte interpretiert werden, aber deutlich von diesen abzugrenzen sind. Als wichtigste 

Beispiele hierfür sollen die Regression zur Mitte sowie der Hawthorne Effekt angeführt 

werden.  

 

Das Phänomen der Regression zur Mitte ist für den Fall von Bedeutung, dass Mess-

werte eine Variabilität aufweisen, anstatt sich auf einen konstanten Wert zu belaufen. 

So zum Beispiel aufgrund von ungenauen Messungen, intraindividueller Ungleichheiten 

oder situationsabhängiger Adaption (Bland, 1994; Barnett, 2005). Der Statistiker Davis 

der University of North Carolina lieferte in einer Studie den Beweis dafür, dass Besse-

rungen aufgrund dieses Phänomens häufig fälschlicherweise als Placeboeffekt interpre-

tiert werden (Davis, 1976).  
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Ein anderes Beispiel für Einflussfaktoren, die einen Placeboeffekt vortäuschen können, 

ist der Hawthorne Effekt. Dieser beschreibt das psychologische Phänomen, dass Ver-

suchspersonen aufgrund des Bewusstseins, an einer Studie teilzunehmen und beo-

bachtet zu werden, beginnen, Gewohnheiten zu ändern. Häufig kann dies allein schon 

zu einer Veränderung des Verhaltens führen und somit Einfluss auf die erhobenen 

Messparameter nehmen (Oeltjenbruns et Schäfer, 2008). 

 

Deswegen ist es am besten, Placeboeffekte in klinischen und experimentellen Studien 

durch einen Vergleich mit unbehandelten Kontrollgruppen zu quantifizieren, um diese 

von Störeffekten, wie Regression zur Mitte und dem Hawthorne-Effekt, abgrenzen zu 

können (Hrobjartsson et Gotzsche, 2001).  

 

1.5 PHYSIOLOGISCHE GRUNDLAGEN  
Im folgenden Kapitel sollen die physiologischen Grundlagen der für diese Arbeit rele-

vanten physiologischen Prozesse zusammengefasst werden. Dabei handelt es sich um 

den Blutdruck, die Herzfrequenz, die Hautleitfähigkeit, die Atmung, die Magenaktivität, 

die Herzfrequenzvariabilität sowie um die physiologische Stressreaktion. Insbesondere 

soll auf die Steuerung dieser physiologischen Prozesse durch das vegetative Nerven-

system eingegangen werden. 

 

1.5.1 Physiologie des Blutdrucks 
Spricht man vom Blutdruck, so ist im Normalfall der Druck im arteriellen Kreislauf des 

Menschen gemeint. Hierbei wird zwischen einem systolischen und einem diastolischen 

Blutdruckwert unterschieden. Wenn man Blutdruckwerte über 24 Stunden hinweg auf-

zeichnet, so lässt sich ein biphasischer Verlauf, das heißt mit zwei Gipfeln, nachweisen. 

Die Höchstwerte finden sich am Morgen sowie am späten Nachmittag. In der Nacht 

sinken die Blutdruckwerte um etwa 10 – 20 mmHg ab (Hassler et Burnier, 2005; Klinke 

et al., 2009).  

 

Der Blutdruck unterliegt auch altersabhängigen Schwankungen. So steigt er im Laufe 

des Lebens an und erreicht bei gesunden Zwanzig- bis Vierzigjährigen ein Plateau um 

etwa 120/80 mmHg. Aufgrund der mit zunehmenden Alter abnehmenden Elastizität der 

Gefäße steigt vor allem der systolische Wert mehr und mehr an (Behrends et al., 2010). 
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Um Schäden an einzelnen Organen oder Gefäßwänden zu vermeiden, darf sich der 

Blutdruck nur in relativ engen Grenzen bewegen. Dennoch muss der Blutdruck ständig 

den wechselnden Belastungen angepasst werden, die auf den Körper einwirken. Dies 

ist der Grund dafür, warum der Blutdruck durch eine Vielzahl verschiedener Regulati-

onsmechanismen gesteuert wird (Behrends et al., 2010). 

 

Durch Barorezeptoren in der Wand der Aorta und anderer großer Arterien im Brust- und 

Halsbereich, vor allem aber im Sinus caroticus, wird der Blutdruck überwacht. Durch die 

Veränderung der Dehnung der Gefäßwände registrieren diese Rezeptoren Verände-

rungen des Blutdrucks und vermitteln diese an das in der Medulla oblongata gelegene 

Kreislaufzentrum. Hier werden nun geeignete Maßnahmen getroffen, um den Blutdruck 

gegebenenfalls zu senken oder zu steigern. Dabei kann zwischen kurzfristigen, mittel-

fristigen und langfristigen Maßnahmen unterschieden werden. Binnen weniger Sekun-

den kann es durch den sogenannten Barorezeptorreflex zu einer Regulation des Blut-

drucks kommen. Durch ein Signal spezieller Baro- und Dehnungsrezeptoren in den 

Herzvorhöfen wird in der Medulla oblongata der Sympathikus kontrolliert. Bei zuneh-

mender Dehnung dieser Rezeptoren werden vermehrt hemmende Reize an den Sym-

pathikus im Kreislaufzentrum der Medulla oblongata ausgesendet. Bei zu niedrigen ar-

teriellen Blutdruckwerten nehmen die hemmenden Reize hingegen reflektorisch ab und 

es kommt zur Reizung des Sympathikus in der Medulla oblongata. Das vom Herzen 

ausgeworfene Blutvolumen wird durch eine Abnahme der Hemmung somit gesteigert. 

Der Sympathikus wirkt steigernd auf den Blutdruck und die Herztätigkeit (Klinke et al., 

2009). 

 

Spezielle Rezeptoren, welche die Durchblutung der Niere kontrollieren, spielen für die 

mittelfristige Regulation des Blutdrucks eine große Rolle. Bei abnehmender Durchblu-

tung wird vermehrt das Hormon Renin freigesetzt, was zur Ausschüttung von Angioten-

sin II führt. Angiontensin II wiederum bewirkt eine Verengung der Blutgefäße und lässt 

durch weitere Funktionen, wie vermehrte Wasserretention, den Blutdruck steigen (Beh-

rends et al., 2010). 

 

Bei der langfristigen Regulation des Blutdrucks kommt es zu einer Veränderung des 

Blutvolumens und der Osmolarität des Blutes. Auch hierbei spielt die Niere eine zentra-

le Rolle. Durch steigenden Blutdruck kommt es zu einer Druckdiurese, wodurch ver-

mehrt Wasser über den Urin ausgeschieden wird. Dadurch sinken sowohl das Blutvo-
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lumen als auch der Blutdruck. Vermittelt wird dieser Mechanismus über das Hormon 

ANP (Atriales natriuretisches Peptid), welches bei Volumenbelastung der Herzvorhöfe 

durch spezielle, dehnungssensible Zellen freigesetzt wird. Sollten der Blutdruck und 

das Blutvolumen jedoch zu niedrig sein, so kann mittels des ADH (Antidiuretisches 

Hormon) vermehrt Wasser über die Niere rückresorbiert werden, was wiederum zu ei-

ner Steigerung des Blutdrucks führt (Klinke et al., 2009; Behrends et al., 2010). 

 

Der Sympathikus hat über den Plexus cardiacus sowohl Einfluss auf die Vorhöfe als 

auch auf die Herzkammern. Er verstärkt die Schlagkraft des Herzens (positive Inotro-

pie). Der Parasympathikus wiederum innerviert über den N. Vagus den Sinusknoten, 

den AV-Knoten sowie die Herzvorhöfe und wirkt negativ inotrop. Weiterhin wird der 

Blutdruck durch den peripheren Gesamtwiderstand der Gefäße beeinflusst: Je größer 

der periphere Gesamtgefäßwiderstand ist, desto höher sind die Blutdruckwerte. Zu ei-

ner Widerstandserhöhung kommt es vorwiegend durch eine aktive Kontraktion der Ge-

fäßmuskulatur, vor allem der Arteriolen sowie durch die Elastizität von Blutgefäßen. 

Neuronal werden die Blutgefäße vor allem über den Sympathikus mit seinem post-

ganglionären Transmitter Noradrenalin gesteuert. Noradrenalin wirkt über die Bindung 

an α1-Rezeptoren gefäßverengend, steigert damit den totalen peripheren Widerstand 

und somit den Blutdruck. Eine Weiterstellung der Blutgefäße wird vor allem durch das 

Nachlassen des Sympathikotonus erreicht. Es gibt jedoch einige Ausnahmen. So wer-

den zum Beispiel die Blutgefäße in den Speicheldrüsen durch eine Anregung des Pa-

rasympathikus geweitet. Hierbei wirken die Transmitter Stickstoffmonoxid und Bradyki-

nin (Klinke et al., 2009). 

 

1.5.2 Physiologie der Herzfrequenz 
Unter dem Begriff der Herzfrequenz versteht man die Anzahl der Herzaktionen, also der 

Herzschläge pro Minute. Sie wird in der Regel in der Einheit pro Minute (1/min) ange-

geben. Je nach Frequenz lassen sich eine Bradykardie (unter 60 Herzschläge pro Mi-

nute), eine Normofrequenz sowie eine Tachykardie (über 100 Herzschläge pro Minute) 

unterscheiden (Pschyrembel, 2014; Klinke et al., 2009; Behrends et al., 2010).  

 

Reguliert wird die Herzfrequenz durch mehrere Mechanismen. Der Sympathikus wirkt 

wiederum über den Plexus cardiacus positiv inotrop, positiv chronotrop (Steigerung der 

Herzfrequenz), positiv dromotrop (Steigerung der Überleitungsgeschwindigkeit) und 

positiv lusitrop (gesteigerte Relaxationsgeschwindigkeit des Arbeitsmyokards) auf das 
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Herz. Diese Wirkungen werden über den Transmitter Noradrenalin auf β-

Adrenozeptoren erzielt, was zu einer gesteigerten Herzfrequenz führt (Klinke et al., 

2009; Behrends et al., 2010).  

 

Der Parasympathikus innerviert über den N. Vagus den Sinusknoten, den AV-Knoten 

sowie die Herzvorhöfe. Er wirkt negativ inotrop, negativ chronotrop sowie negativ dro-

motrop. Als Neurotransmitter dient hierbei Acetylcholin. Hinsichtlich der Chronotropie 

überwiegt im Ruhezustand deshalb hauptsächlich die Wirkung des Parasympathikus 

(Klinke et al., 2009; Behrends et al., 2010).  

 

In den Vorhöfen lokalisierte Mechanosensoren, welche die aktive Muskelspannung so-

wie den passiven Dehnungszustand des Herzens erfassen, beeinflussen die Herzfre-

quenz zusätzlich. Ihre Aktivierung erregt über sensorische Afferenzen sympathische 

und parasympathische Kerne im Zentralnervensystem (ZNS), was zu einer Inhibition 

des Sympathikus sowie zu einer Stimulation des Parasympathikus führt. Des Weiteren 

kann die Herzfrequenz durch die Ausschüttung von Katecholaminen, z.B. im Zuge von 

Angst oder Stress, gesteigert werden. Ferner nimmt die Frequenz bei tiefer Inspiration 

ebenfalls zu, wohingegen sie bei tiefer Expiration abnimmt. Dies wird durch die Pa-

rasympathikusfunktion beeinflusst und als respiratorische Sinusarrhythmie bezeichnet 

(Klinke et al., 2009; Behrends et al., 2010). 

 
1.5.3 Physiologie der Magenaktivität 
Der Magen übernimmt sowohl Aufgaben der Vorverdauung als auch der Keimabtötung 

und bietet durch seine Speicherfunktion die Möglichkeit zur weiteren regelmäßigen 

Verdauung. Durch die gastrointestinale Motilität wird die zugeführte Nahrung durch den 

gesamten Gastrointestinaltrakt nach aboral bewegt, wo sie schließlich ausgeschieden 

wird. Die Nahrung wird durch die Bewegungen des Magen-Darm-Traktes mit den ver-

schiedenen Verdauungssekreten vermengt, was eine weitere Aufspaltung der Nah-

rungsbestandteile sowie deren Resorption ermöglicht (Klinke et al., 2009; Behrends et 

al., 2010).  

 

Die Peristaltik des Magen-Darm-Traktes wird mit Ausnahme von Kauen und Schlucken 

sowie der Defäkation über spezielle Schrittmacherzellen des vegetativen Nervensys-

tems reguliert. Diese sogenannten interstitiellen Zellen von Cajal erzeugen je nach 

Darmabschnitt eine unterschiedlich frequentierte Peristaltik. So kontrahiert sich der Ma-
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gen circa drei Mal pro Minute, der Dünndarm in etwa zwölf Mal pro Minute und der 

Dickdarm bis zu acht Mal pro Minute (Klinke et al., 2009).  

 

Das dem Verdauungstrakt eigene Nervensystem, welches auch als enterisches Ner-

vensystem bezeichnet wird, steuert nicht nur dessen Motorik, sondern auch die Freiset-

zung von diversen Verdauungssekreten. Es setzt sich zusammen aus dem Plexus 

myentericus (sog. Auerbach Plexus) innerhalb der Tunica muscularis sowie dem Plexus 

submucosus (sog. Meissner Plexus) in der Tela submucosa. Reguliert wird das enteri-

sche Nervensystem wiederum durch den Sympathikus und den Parasympathikus. Fer-

ner sind auch viszerale Afferenzen von Bedeutung für die Regulation der gastrointesti-

nalen Peristaltik. Dies geschieht über in die Darmwand eingebettete Mechano-, Chemo- 

und Nozizeptoren, welche einen Reiz registrieren und diesen an das ZNS weiterleiten. 

Hierin besteht die Grundlage für sog. vagovagale Reflexe, welche wiederum unabding-

bar sind für die Steuerung der Kontraktionen von Magen und Ösophagus (Klinke et al., 

2009). Über Mechanorezeptoren wird der Magen- und Darminhalt registriert und ein 

Reiz an die entsprechende Wandmuskulatur weitergeleitet. Diese kontrahiert sich da-

raufhin und sorgt so für den Weitertransport des Nahrungsbreis (Klinke et al., 2009).  

 

Für die extrinsische Innervation des Magens sind ebenfalls der Sympathikus sowie der 

Parasympathikus verantwortlich. Die sympathischen Fasern entspringen den thoraka-

len Abschnitten des Rückenmarks. Als Transmitter dient hierbei Noradrenalin. Die pa-

rasympathische Innervation erfolgt über den Truncus vaglis anterior et posterior, der 

jeweils durch den Nervus Vagus gebildet wird. Neurotransmitter ist an dieser Stelle 

Acetylcholin (Klinke et al., 2009).  

 

Auch eine Vielzahl unterschiedlicher Hormone ist an der Regulation der gastrointestina-

len Peristaltik involviert. Am bedeutendsten sind hierbei Gastrin, Sekretin, Cholezysto-

kinin (CCK), Gastric inhibitory peptide (GIP), sowie Motilin und Histamin (Klinke et al., 

2009; Behrends et al., 2010).  

 

1.5.4 Physiologie der elektrodermalen Aktivität 
Die elektrodermale Aktivität (Galvanic skin response, GSR) wird typischer Weise durch 

eine Erhöhung des Sympathikotonus verursacht. Im Zuge einer sympathikusvermittel-

ten Erhöhung der Schweißsekretion kommt es zum Absinken des Hautwiderstandes 

und dadurch wiederum zu einer Zunahme der Hautleitfähigkeit. Dies ist oftmals bei 
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emotionalen oder affektiven Reaktionen zu beobachten. Durch die Messung der elekt-

rodermalen Aktivität lassen sich psychophysiologische Reaktionen des Körpers objektiv  

beobachten, da jede Art von Emotion oder Stress mit einer physiologischen Erregung 

oder Entspannung einhergeht, welche wiederum die Hautleitfähigkeit verändert 

(Boucsein, 1988). 

 

1.5.5 Physiologie der Herzfrequenzvariabilität  
Unter dem Begriff der Herzfrequenzvariabilität versteht man die Fähigkeit des Organis-

mus, die Frequenz des Herzrhythmus zu steuern. Dies bedeutet, dass der zeitliche Ab-

stand zwischen zwei Herzschlägen verändert werden kann. So wird es dem Organis-

mus ermöglicht, sich an die jeweilige Situation anzupassen (Sayers, 1973; McCraty et 

Shaffer, 2015). Bei jungen und gesunden Menschen geschieht eine solche rhythmische 

Variation der Herzfrequenz vornehmlich durch die Atmung. Eine körperliche Beanspru-

chung oder psychische Erregung hat bekanntlich eine Erhöhung der Herzfrequenz zur 

Folge, welche bei Ruhe oder Entspannung wieder abnimmt. Im Normalzustand zeigt 

sich eine bessere Anpassungsfähigkeit, welche mit einer größeren Herzfrequenzvaria-

bilität als unter chronischer Stressbelastung einhergeht. Unter Stress ist diese Anpas-

sungsfähigkeit wegen der beständigen hohen Anspannung reduziert (Camm, Malik et 

al.,1996; Wirz, 2004).  

 

Die Herzfrequenzvariabilität hat ihren Ursprung in der Funktion des vegetativen Ner-

vensystems. So lässt ihre Untersuchung einen Rückschluss auf eine etwaige krank-

heitsbedingte Schädigung des vegetativen Nervensystems sowie auf eine generelle 

Überaktivierung, wie es bei chronischem Stress der Fall ist, zu. Deshalb können sowohl 

die koronare Herzkrankheit als auch psychiatrische Erkrankungen über eine Erhöhung 

des Katecholaminspiegels und die daraus folgende Sympathikusaktivierung erkennbare 

Auswirkungen auf die Herzaktivität und damit auch auf die Herzfrequenzvariabilität ha-

ben (Darsow, 1999). 

 

Ferner spielt die Herzfrequenzvariabilität heutzutage auch in der klinischen Medizin ei-

ne immer bedeutendere Rolle. So dient sie als prädiktiver Wert bei der Diagnostik und 

der Verlaufskontrolle von Asphyxie bei Neugeborgenen (Ekert et al., 1974), sowie als 

prognostischer Faktor für die Mortalität nach einem Polytrauma (Riordan et al., 2009). 

Weiter ist die Herzfrequenzvariabilität ein Vorhersagewert bei der Einschätzung des 

Risikos für einen plötzlichen Herztod nach Myokardinfarkt (Kleiger et al., 1987). Über 
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eine Modifizierung des vagalen Barorezeptorreflexes kann es zur Besserung der Lun-

genfunktion bei Asthma bronchiale kommen (Lehrer et al., 2003). Ferner kann die Herz-

frequenzvariabilität zur Diagnosestellung bei klinischem Verdacht auf eine Sepsis her-

angezogen werden (Ahmad et al., 2009). 

 
1.5.6 Physiologie von Stress  
Stress ist eine durch äußere Reize hervorgerufene Reaktion des menschlichen Körpers 

mit einer psychischen und einer physischen Komponente. Durch die Verarbeitung von 

emotionalen, sensorischen oder auch kognitiven Signalen im Gehirn können dabei ver-

schiedene physiologische Reaktionen und Verhaltensweisen ausgelöst werden (Klinke 

et al., 2009).  

 

Auf körperlicher Ebene führt Stress zu einer gesteigerten Aktivität des Herz-Kreislauf-

Systems, einer Erhöhung der Atemfrequenz, zur Retention von Wasser, zur Hemmung 

von vegetativen Funktionen wie der Verdauung sowie zur Mobilmachung von Energie-

speichern, um die Funktion von Gehirn und Muskulatur aufrechtzuerhalten. Auf längere 

Sicht kann es zu einer Modulation des Immunsystems durch die ausgeschütteten 

Stresshormone kommen (Klinke et al., 2009; Behrends et al., 2010).  

 

Auf der psychischen Ebene kommt es unter Stress kurzfristig zu gesteigerter Aufmerk-

samkeit und Wachsamkeit, zur verbesserten Informationsaufnahme und  

-verarbeitung sowie zu einer Verbesserung des Erinnerungsvermögens und der kogni-

tiven Fähigkeiten (Klinke et al., 2009; Behrends et al., 2010). 

 

Bei akuten Stressreaktionen wird durch die Stimulation des Sympathikus Noradrenalin 

und Adrenalin ausgeschüttet. Zusätzlich werden im Hypothalamus und der Hypophyse 

CRH (Corticotropin-releasing-Hormon), ADH sowie Oxytocin freigesetzt. Starker kurz-

fristiger oder länger andauernder Stress, wie er bei harter körperlicher Arbeit oder auch 

durch psychisch belastende Situationen entsteht, führt zu einer länger andauernden 

Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHN-Achse) 

und somit zu erhöhten Kortisolkonzentrationen im Blut (Klinke et al., 2009; Behrends et 

al., 2010). 

 

Die Stressbewältigung ist individuell und kann von Situation zu Situation variieren. Zu-

sätzlich unterscheidet man Eustress und Disstress. Beim Eustress handelt es sich um 
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positiven Stress, denn er erhöht die Aufmerksamkeit und fördert die maximale Leis-

tungsfähigkeit des Körpers (sowohl physisch als auch psychisch), ohne ihm zu scha-

den. Diese Form des Stresses wird durch den Körper als beherrschbar eingeschätzt. 

Beim Disstress handelt es sich um eine Form des Stresses, welcher durch seine Inten-

sität oder seine Dauer die Adaptions- und Kompensationsmechanismen des Körpers 

übersteigt und so gesundheitsschädlich wirken kann (Klinke et al., 2009; Behrends et 

al., 2010). 

 

1.6 KOFFEIN 

Koffein ist ein in Pflanzen vorkommendes natürliches Alkaloid aus der Stoffgruppe der 

Xanthine und besitzt eine zentral stimulierende Wirkung. Es wird von vielen Menschen 

regelmäßig in Form von anregenden Getränken wie Kaffee, Tee oder koffeinhaltigen 

Erfrischungsgetränken konsumiert (Mutschler et al., 2012).  

 
1.6.1 Pharmakologische Wirkungen und Nebenwirkungen 
Aufgrund seiner oftmals sehr geringen Dosierung wirkt Koffein trotz seines breiten 

Wirkspektrums häufig nur als sogenanntes Stimulans. Unter einem Stimulans versteht 

man eine Substanz, welche eine anregende Wirkung auf die Psyche sowie eine stei-

gernde Wirkung auf den Antrieb und die Konzentrationsfähigkeit hat. In höherer Dosie-

rung kann Koffein jedoch auch eine anregende Wirkung auf das Atem- und Kreislauf-

zentrum ausüben. Höhere Koffeinkonzentrationen beeinflussen zudem die motorischen 

Gehirnzentren, wohingegen geringere Konzentrationen ausschließlich auf die sensori-

schen Teile der Hirnrinde wirken (Nehlig et al., 1992; Daly, 1993).  

 

Nach etwa 30 Minuten ist oral aufgenommenes Koffein maximal (Bioverfügbarkeit 90-

100%) verfügbar (Blanchard et Sawers, 1983). Die Halbwertszeit im Plasma von ge-

sunden Erwachsenen liegt im Durchschnitt bei 5,7 Stunden (Statland et Demas, 1980). 

 

In der üblichen Dosierung einer Tasse Kaffee (etwa 100-200 mg) hat Koffein im We-

sentlichen folgende Wirkungen: Stimulation des zentralen Nervensystems, positive Inot-

ropie, positive Chronotropie, Erweiterung der Bronchien (Bronchodilatation) sowie eine 

geringe diuretische Wirkung. Bei peripheren Blutgefäßen bewirkt Koffein eine Weitstel-

lung, wohingegen jene im Gehirn durch Koffein verengt werden. 
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Eine schwache Zunahme des Blutdrucks durch Koffein ist ebenfalls dokumentiert. Dies 

wird zum einen durch die Aktivierung von zentral gelegenen Rezeptoren als auch durch 

die Stimulation vasomotorischer Kerne des Gehirns verursacht. 

 

Kompensiert wird diese Blutdruckerhöhung durch die Herabsetzung des peripheren 

Widerstandes. Ferner wirkt Koffein anregend auf die Peristaltik des Darmes, es fördert 

die Glycogenolyse sowie die Lipolyse (Griffiths et Woodson, 1988; Mosqueda-Garcia et 

al., 1993; Bennowitz et al., 1995; Flaten, 1998; Mutschler et al., 2008; Mutschler et al., 

2012) 

 

Diese Wirkungen von Koffein werden auf zellulärer Ebene wie folgt erklärt: Das Nukleo-

sid Adenosin hat im menschlichen Körper vielfältige Aufgaben, unter anderen den 

Schutz des menschlichen Gehirns vor Überanstrengung. Adenosin entsteht als Neben-

produkt beim Verbrauch von Energie. Es besetzt Adenosinrezeptoren vom Subtyp A2a 

und gibt dadurch der Zelle das Signal, ihre Leistung zu drosseln. Koffein ist, wie auch 

das Adenosin, ein Xanthin-Derivat und somit strukturverwandt. Deshalb kann Koffein 

die Adenosinrezeptoren vom Subtyp 2Aa besetzen und für das Adenosin blockieren, 

jedoch nicht selbst aktivieren. Es besteht also eine kompetitive Hemmung der Rezepto-

ren durch das Koffein und die Zellen arbeiten trotz ansteigender Adenosinkonzentration 

ungehindert weiter, d.h. ihre Aktivität wird nicht mehr entsprechend durch Adenosin ge-

drosselt (Arnaud, 1987; Mutschler et al., 2012; Aktories et al., 2013).  

 

Zu den bekannten Nebenwirkungen von Koffein zählen neben innerer Unruhe, Rast- 

und Schlaflosigkeit auch Herzrasen sowie gastrointestinale Beschwerden (Arnaud, 

1987; Mutschler et al., 2012; Aktories et al., 2013). Die Einnahme größerer Mengen 

kann zu Kopfschmerzen, einer vermehrten Erregbarkeit und Nervosität, sowie zur stär-

keren Ausprägung eines physiologischen Tremors führen. Bei regelmäßiger Einnahme 

kann es zur Entwicklung einer Toleranz gegenüber Koffein kommen (Silverman et al. 

1992; Evans et al., 1992; Griffiths et Mumford, 1996). 
 

Die mittlere letale Dosis (LD50) von Koffein beträgt für Ratten ungefähr 380 Milligramm 

pro Kilogramm Körpergewicht. Für Menschen beläuft sich die LD50 auf etwa zehn 

Gramm Koffein. Dies kommt geschätzt der Menge an Koffein in 50 bis 100 Tassen Kaf-

fee gleich (Arnaud, 1987; Taiwo et Levine, 1990; Mutschler et al., 2012; Aktories et al., 

2013). 
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1.6.2 Pharmakokinetik von Koffein  
Herdegen definiert den Begriff Pharmakokinetik wie folgt: „Die Pharmakokinetik befasst 

sich mit Aufnahme, Verteilung, Metabolismus und Ausscheidung eines Arzneistoffes. 

Diese Prozesse bestimmen entscheidend seine Wirkung und werden durch andere 

Pharmaka, Krankheiten oder physiologische Gegebenheiten verändert.“ (Herdegen et 

al., 2013). Koffein wird über die Schleimhaut des Magen-Darm-Traktes sehr zügig ins 

Blut aufgenommen. Nach lediglich 45 Minuten ist beinahe das komplette Koffein resor-

biert. Die Aufnahme wird sogar noch beschleunigt, falls das Koffein in kohlensäurehalti-

gen Getränken enthalten ist. Etwa 15 bis 20 Minuten nach der Resorption wird die ma-

ximale Konzentration des Koffeins im Plasma erlangt. Bei gesunden Menschen liegt die 

Plasmahalbwertszeit von Koffein zwischen 2,5 und 4,5 Stunden. Die stimulierende Wir-

kung des Koffeins auf das Zentralnervensystem rührt daher, dass Koffein die Blut-Hirn-

Schranke beinahe uneingeschränkt passieren kann (Blanchard et Sawers, 1983; 
Arnaud, 1987; Mutschler et al., 2012). 

 

Circa 80% des aufgenommen Koffeins werden beim Menschen durch das Enzym Cy-

tochrom P450 zu Paraxanthin umgesetzt. Durch die Leber werden zusätzliche 16% in 

Theophyllin und Theobromin abgebaut. Mittels weiterführenden, chemischen Reaktio-

nen entstehen Urate sowie Uracil-Derivate, welche über den Urin ausgeschieden wer-

den. Die restlichen 4% von Koffein verlassen den menschlichen Körper nahezu unver-

ändert über den Magen-Darm-Trakt (Blanchard et Sawers, 1983; Arnaud, 1987). 

 
1.7 RELEVANTE VORSTUDIEN ZUM THEMA KLASSISCHE KONDITIONIERUNG 
MIT KOFFEIN 
 
1.7.1. Placeboeffekte im Zusammenhang mit Koffein 
Studien zu Placeboeffekten im Zusammenhang mit der Verabreichung von Koffein 

gründeten bisher zum einen auf konditionierten Effekten durch Kaffee-assoziierte Reize 

und zum anderen auf der Erwartungshaltung der Probanden gegenüber den Wirkungen 

von Kaffee. So konnten Malani et Houser (2008) zeigen, dass Erwartungen an die Wir-

kung von Koffein physiologische Placeboeffekte vermitteln können. Probanden erhiel-

ten im Rahmen dieser Studie eine Pille, die entweder 200 mg Koffein oder keinen Wirk-

stoff enthielt. Vor Einnahme der Pille sowie 30, 60 und 90 Minuten nach deren Einnah-

me wurde der Blutdruck der Versuchspersonen gemessen. Bei der Auswertung der 

Messdaten zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der Erwartung der Probanden und 

den erzielten Blutdruckwerten: Wurden die Probanden informiert, dass sie Koffein zu 
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sich genommen hatten, zeigten sie über alle Messungen hinweg einen höheren Blut-

druck als wenn ihnen suggeriert wurde, dass sie entweder Koffein oder Placebo erhal-

ten hatten. 

 

Zu gegenläufigen Ergebnissen kamen Flaten et al. (2004). Die Gruppe untersuchte, ob 

man Placeboeffekte auf das zentrale Nervensystem, in diesem Fall auf den Grad der 

Aktivierung des zentralen Nervensystems (das sog. Arousal), durch die Gabe von Pla-

cebos bzw. aktiven Placebos verstärken kann. Hierzu verabreichten sie den Probanden 

entweder Carisoprodol (ein Muskelrelaxans), Koffein (ein Stimulans) oder ein Placebo 

und kreuzten die Gabe mit der Information zur Wirkung einer der drei Substanzen. Da-

bei stellte sich heraus, dass die Information „Koffein“ in keiner der beiden Placebogrup-

pen eine signifikanten Änderung subjektiver oder objektiver Zielparameter bewirkte, 

was dafür spricht, dass durch verbal induzierte Erwartungen die Effekte von Koffein 

nicht hervorgerufen werden können. Diese Hypothese wurde durch zwei Experimente 

von Möllinger, Walach und Schneider (2009) weiter bestätigt.  

 

Im Jahr 1999 untersuchten Flaten und Blumenthal die Effekte von klassischer Konditio-

nierung mit Koffein auf die subjektive sowie die objektive Erregbarkeit bei habituellen 

Kaffeetrinkern. Dabei konzentrierten sie sich auf physiologische Effekte, die über das 

autonome Nervensystem vermittelt werden, sowie auf den Lidschlussreflex. Zur Evoka-

tion einer konditionierten Reaktion wurde entkoffeinierter Kaffee eingesetzt, während 

eine Kontrollgruppe Saft erhielt. Beide Getränke waren je nach Gruppe entweder mit 

Koffein versetzt oder nicht. Die Ergebnisse zeigten, dass die Exposition gegenüber kaf-

feeassoziierten Reizen tatsächlich konditionierte Reaktionen hervorrief. Dabei handelte 

es sich um eine erhöhte Wachsamkeit, eine gesteigerte Erregung des zentralen Ner-

vensystems, eine verstärkte Schreckreaktion sowie um eine erhöhte Hautleitfähigkeits-

reaktion. Diese Effekte waren jedoch eher gering ausgeprägt und sehr variabel.  

 

1.7.2 Konditionierung von Arzneimittelwirkungen 

Bisher ist unklar, ob es möglich ist, die physiologischen Wirkungen von Koffein auch in 

einem experimentellen Design klassisch zu konditionieren. Ein entsprechendes Design 

wurde von der Arbeitsgruppe um Schedlowski zur Konditionierung von Placeboeffekten 

auf das Immunsystem erfolgreich eingesetzt. So wurde zum Beispiel gesunden Pro-

banden das immunsuppressiv wirkende Medikament Cyclosporin A wiederholt zusam-

men mit einer grün gefärbten, nach Lavendel schmeckenden Erdbeermilch verabreicht 
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(Goebel, Trebst, Schedlowski et al., 2002). Während des Versuchs wurde mehrmals 

das Blut der Probanden auf die Anzahl der CD3+und CD4+ Lymphozyten sowie auf die 

Konzentration von IL-2 und IFN-γ hin untersucht. Nach mehreren Tagen Pause wurde 

den Probanden dann erneut die grün gefärbte Erdbeermilch zu Trinken gegeben. 

Diesmal wurde jedoch das Cyclosporin A durch ein Placebo ersetzt. Bei der darauf fol-

genden Blutkontrolle konnte eine ähnliche, wenn auch nicht ganz so starke, immun-

suppressive Wirkung wie bei Einnahme von Cyclosporin A nachgewiesen werden, die 

diesmal auf die Konditionierung zurückzuführen war.  

 

Ein weiterer Versuch unter Verwendung des grünen Getränks wurde an Patienten mit 

Hausstauballergie durchgeführt. Dreißig Hausstauballergikern wurde fünf Mal ein Anti-

histaminikum zur Verminderung der Allergie zusammen mit der grünen Erdbeermilch 

verabreicht. Nach einer Pause von zehn Tagen wurden drei Gruppen gebildet, die ent-

weder Wasser und Medikament, Erdbeermilch und Placebo oder Wasser und Placebo 

erhielten. Anhand von Hauttests stellten die Forscher fest, dass bei der zweiten Mes-

sung in beiden Placebogruppen eine schwächere Hautreaktion auf Hausstaub auftrat 

als zu Beginn der Studie. Jedoch ergab die Auswertung der Bluttests vor allem für die 

Gruppe positive Ergebnisse, welche erneut die Erdbeermilch erhalten hatte (Goebel, 

Schedlowski et al., 2008).  

 

Dieses Konditionierungsmodell wurde 2012 erneut eingesetzt, um zu überprüfen, ob 

nach einer längeren Pause eine Rekonditionierung möglich ist, beziehungsweise wie 

viele erneute Sitzungen es braucht, um den früher antrainierten konditionieren Stimulus 

zu reaktivieren. Dabei zeigte sich, dass vier Wiederholungen nötig waren, um im peri-

pheren Blut erneut eine Senkung der CD3+ und CD4+ Lymphozyten, der IL-2 sowie der 

IFN-γ Konzentration zu erzielen (Albring et al., 2012).  

 

Konditionierte und erwartungsinduzierte Placeboeffekte bei Hausstauballergie wurden 

von Vits et al. (2013) untersucht. Die Patienten in der Versuchsgruppe bekamen dies-

mal während der ersten Phase der Studie einen H1-Rezeptor-Antagonisten (5 mg 

Desloratadin) zusammen mit der grün gefärbten, nach Lavendel riechenden Erdbeer-

milch verabreicht, während die Kontrollgruppe nur eine Placebo-Kapsel zusammen mit 

der Milch erhielt. Eine dritte Gruppe wurde keiner Behandlung unterzogen. Nach einer 

Pause von neun Tagen bekamen die Probanden der ersten beiden Gruppen ein Place-

bo zusammen mit der grünen Milch verabreicht, welche wiederum als konditionierter 
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Stimulus fungieren sollte. Nach der letzten Behandlung mit Desloratadin sowie nach der 

ersten und fünften Reexposition gegenüber der grünen Milch wurden die allergischen 

Reaktionen der Probanden anhand der Größe der Quaddeln im Prick-Test sowie der 

Symptome nach nasaler Provokation quantifiziert. Sowohl die Versuchs- als auch die 

Kontrollgruppe zeigten nach der ersten Reexposition gegenüber der unbehandelten 

Kontrollgruppe eine signifikant verringerte Quaddel-Größe. Weiter verringerten sich so-

wohl nach der ersten als auch nach der fünften Reexposition die Symptomen-Scores.  

Die Autoren folgerten, dass nicht eine Konditionierung, sondern kognitive Faktoren, wie 

die Erwartung einer Besserung, zu der Änderung der Immunreaktionen geführt hatten. 

 

1.7.3 Konditionierte Placeboeffekte auf den Blutdruck 
In früheren Studien hatte sich bereits gezeigt, dass stressbedingte Blutdrucksteigerun-

gen klassisch konditioniert werden können. Hierbei wurde ein Stressreiz wiederholt mit 

einem neutralen Stimulus, zum Beispiel einem grünen Licht, verabreicht. In der Folge 

genügte allein der neutrale Stimulus, um eine körperliche Stressreaktion mit Blutdruck-

steigerung hervorzurufen (Elder et al., 1973).  

 

Bereits 1972 entwickelte De Leon einen Versuchsaufbau, in dem mit Hilfe von 

Schreckmomenten der Blutdruck klassisch konditioniert wurde (De Leon 1972). Im Jahr 

1976 gelang es Whitehead et al. durch klassische Konditionierung mittels Audioreizen 

einen mittleren systolischen Blutdruckabfall von bis zu 4,35 mmHg zu erzielen. Eine 

Arbeit von Reiff et al. (1999) legt zudem nahe, dass Lernprozesse eine Rolle bei der 

Entstehung von hypertensiven Erkrankungen spielen könnten.  
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2. ANSATZ UND ZIELSETZUNG  
 

Es wurde in bisherigen Studien bereits nachgewiesen, dass kaffeeassoziierte Reize bei 

regelmäßigen Kaffeetrinkern autonome Effekte auslösen können. Zudem konnte ge-

zeigt werden, dass stressbedingte Blutdruckveränderungen prinzipiell konditionierbar 

sind, wobei der neutrale Stimulus in einem unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang mit 

der zu konditionierenden Stressreaktion stand. Bei den bereits erwähnten Versuchen 

von Schedlowski und Kollegen funktionierte die klassische Konditionierung von Immun-

funktionen jedoch auch dann, wenn zwischen der Verabreichung des Medikaments mit 

der grünen Erdbeermilch und der Arzneimittelreaktion zwei Stunden Latenzzeit lagen. 

Das Ziel der hier vorgestellten Studie war es, zu untersuchen, ob die autonomen Effek-

te von Koffein in einem Versuchsaufbau mit ähnlich langer Latenzzeit zwischen UCS 

und CR klassisch konditioniert werden können. 

 

Koffein wurde in der hier vorgestellten Arbeit als konditionierter Stimulus gewählt, da es 

das für die Versuchsziele nötige Wirkprofil besitzt, ohne zugleich schwere Nebenwir-

kungen zu induzieren. Zudem ist es als Nahrungsergänzungsmittel frei erhältlich und 

kostengünstig in der Anwendung.  

 

Sollte das Paradigma der pharmakologischen Konditionierung vom Immunsystem auf 

das autonome Nervensystem übertragbar sein, könnten sich daraus neue Therapiean-

sätze, z. B. für die Behandlung von Hypertonie und Hypotonie, ergeben. Die hier vor-

gestellte Studie, in der anstelle eines Medikaments Koffein zur Konditionierung einge-

setzt wurde, stellt eine erste Annäherung an diesen Themenbereich dar. 
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3. METHODEN 
 
3.1 STUDIENDESIGN  
Die Studie wurde prospektiv, unizentrisch, randomisiert und bezüglich der Placebo- 

bzw. Koffeinverabreichung doppelblind durchgeführt. Nach dem Zufallsprinzip wurden 

elf Probanden einer Placebogruppe und zehn Probanden einer Koffeingruppe zugeteilt. 

Die Placebogruppe erhielt an drei aufeinanderfolgenden Untersuchungstagen ein Pla-

cebo (Lactose), während die Koffeingruppe an den ersten beiden Untersuchungstagen 

eine Kapsel mit Koffein und am dritten Tag ein Placebo (Lactose) erhielt. Alle Proban-

den wurden darüber informiert, an einer Studie teilzunehmen, in der konditionierte Pla-

ceboeffekte auf den Blutdruck, die Atmung, die Magenaktivität, die Herzfrequenz sowie 

die Hautleitfähigkeit untersucht würden und dass sie an allen drei Versuchstagen ent-

weder ein Placebopräparat oder eine Kapsel mit Koffeinpulver erhalten könnten. 

 

Als „Koffeingruppe“ wird im weiteren Verlauf die Gruppe von Probanden bezeichnet, 

welche an den Messtagen eins und zwei eine Kapsel mit Koffein und an Messtag drei 

eine Kapsel mit Placebo erhalten hat. Bei der „Placebogruppe“ handelt es sich entspre-

chend um die Gruppe von Probanden, welche an allen drei Tagen eine Placebokapsel 

erhielt. Tabelle 1 gibt eine Übersicht über die beiden Versuchsgruppen. 

 
Tabelle 1: Studiendesign  

Gruppe Tag 1 Tag 2 Tag 3 
Koffeingruppe 

Koffein Koffein Placebo 
Placebogruppe 

Placebo Placebo Placebo 
 

3.2 STUDIENABLAUF 
Die Probanden wurden durch Aushänge an schwarzen Brettern in Lehrgebäuden und 

Mensen der Ludwig-Maximilians-Universität München auf die Studie aufmerksam ge-

macht. Die Versuchsaufzeichnungen erfolgten im Versuchslabor des Instituts für Medi-

zinische Psychologie der Ludwig-Maximilians-Universität München. Nach Kontaktauf-

nahme mit dem Versuchsleiter wurde den Probanden die Probandeninformation und 

Einverständniserklärung übermittelt sowie passende Termine für die Messungen ver-

einbart. Zudem erhielten sie einen Fragebogen zu demographischen Daten und einen 

Gesundheitsfragebogen (siehe I. im Anhang). Die Probanden wurden gebeten, diese 

Unterlagen am ersten Versuchstag ausgefüllt mitzubringen. Vor der schriftlichen Einwil-
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ligung beim ersten Termin wurden offene Fragen mit dem Versuchsleiter geklärt. Zu-

dem wurde nochmals darauf hingewiesen, dass die Versuchspersonen jederzeit und 

ohne Angabe eines Grundes die Teilnahme an der Studie abbrechen können. Als Auf-

wandsentschädigung für die Teilnahme an der Studie erhielten die Versuchsteilnehmer 

nach Abschluss aller Messungen 60€. Die Durchführung der Studie erfolgte gemäß den 

ethischen Grundsätzen für die medizinische Forschung am Menschen nach der Dekla-

ration von Helsinki der World Medical Association (WMA). Im Speziellen handelte es 

sich um die auf der 59. WMA Generalversammlung in Seoul verabschiedete Version 

(Deklaration von Helsinki, 2008). Das Wohlbefinden, die Rechte sowie die Sicherheit 

der Studienteilnehmer wurden zusätzlich durch die Einhaltung der Good Clinical Prac-

tice Guidelines sichergestellt (Guideline for good clinical practice, Version 4, 1996). Die 

Untersuchungen wurden im Zeitraum von Juni 2011 bis Dezember 2012 am Institut für 

Medizinische Psychologie der Ludwig-Maximilians-Universität München durchgeführt. 

  

3.3 STUDIENPROBANDEN 

Insgesamt wurden 23 Probanden in das Experiment eingeschlossen. Zwei Probanden 

wurden in eine Gruppe eingeteilt, welche an allen drei Untersuchungstagen Koffein er-

halten sollte. Diese Gruppe wurde jedoch angesichts eingeschränkter Drittmittel nicht 

weiter geführt, da sie zudem nicht im zentralen Interesse der Fragestellung stand. Aus 

diesem Grund beziehen sich die hier vorgestellten Ergebnisse auf 21 Probanden.  

 
3.3.1 Einschlusskriterien 
An der Studie konnten sowohl männliche als auch weibliche Probanden teilnehmen. 

Für die Aufnahme in die Studie mussten folgende Voraussetzungen erfüllt sein:  

 

• Vorliegen der schriftlichen Einwilligung in die Teilnahme der Studie nach aus-

führlicher Aufklärung und Aushändigung einer Probandeninformation  

• Alter zwischen 18 und 35 Jahren 

• Gutes Verständnis der deutschen Sprache 

• Guter Gesundheitszustand 
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3.3.2  Ausschlusskriterien 
Probanden die eines oder mehrere der folgenden Kriterien erfüllten, konnten nicht in 

die Studie aufgenommen werden: 

 

• Nichterreichen der Einschlusskriterien 

• Allergische Diathese 

• Behandelte oder unbehandelte Hypertonie (>140/90 mmHg) oder Hypotonie 

(systolischer Blutdruck <90 mmHg) 

• Vorbestehende Erkrankungen mit Einfluss auf den Blutdruck, z.B. Schilddrü-

senerkrankungen 

• Jede Art von Herz-Kreislauf-Erkrankung 

• Reduzierte Leber-oder Nierenfunktion 

• Psychiatrische oder neurologische Erkrankungen 

• Akute Infektionskrankheiten, wie z.B. ein grippaler Infekt 

• Durchgeführte gastrointestinale Operationen 

• Regelmäßige Medikamenteneinnahme, außer Verhütungsmitteln 

• Lactoseintoleranz 

• Schwangerschaft und Stillzeit 

• Body Mass Index (BMI) >32  

• Raucher 

• Bekannter oder anhaltender Medikamenten-, Drogen- oder Alkoholabusus 

 

3.4. STUDIENPRÄPARATE  
Als Studienpräparate dienten Gelatinekapseln (durchsichtige Gelantinekapseln der 

Größe „0“, bezogen über www.kapselwelt.de), die mit 250 mg Lactose (Milchzucker, 

Firma Edelweiß) bzw. 250 mg Koffeinpulver (Caffeine anhydrous, 100% reines Koffein 

zur Nahrungsergänzung; Firma be-awake energy) gefüllt wurden und sich weder in ih-

rer Form noch in ihrer Farbe unterschieden. Die Gelatinekapseln wurden im Labor des 

Instituts für Medizinische Psychologie der LMU durch den Versuchsleiter befüllt. Im An-

schluss daran wurden sie der Studienleiterin zu weiteren Verwahrung und randomisier-

ten Zuteilung an die einzelnen Probanden übergeben. Die Studienpräparate wurden 

zusammen mit der grünen Erdbeermilch eingenommen. 
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3.5 GRÜNE ERDBEERMILCH ALS NEUTRALER REIZ  
Die bereits erwähnte grüne Erdbeermilch mit Lavendelgeschmack wurde in diesem 

Versuchsaufbau als neutraler Reiz genutzt. Diese wurde früher schon in Studien zur 

klassischen Konditionierung von Immunfunktionen erfolgreich eingesetzt (Goebel, 

Schedlowski et al., 2002 sowie 2008). Bei dem neutralen Reiz handelt es sich im Mo-

dell der klassischen Konditionierung um den Reiz, welcher im Verlauf des Versuchs 

zum konditionierten Reiz werden soll. Besonders wichtig für das Funktionieren eines 

neutralen Reizes ist es, dass dieser für die Probanden neuartig ist und möglichst viele 

Sinne (zum Beispiel Sehen, Riechen, Schmecken) anspricht (Garcia, 1966; Goebel, 

Trebst, Schedlowski et al., 2002). Die grüne Erdbeermilch erfüllt diese Voraussetzun-

gen.  

 

In der vorliegenden Arbeit enthielt die vom Versuchsleiter jeweils frisch zubereitete Mi-

schung der grünen Milch je eine Spatelspitze grünes und gelbes Lebensmittelfarbpul-

ver, fünf Tropfen flüssige grüne Lebensmittelfarbe, einen Tropfen Lavendelöl, 10 ml 

Erdbeersirup sowie 140 ml Milch (1,5% Fettgehalt).  

 

3.6 RANDOMISIERUNG UND VERBLINDUNG  
Die Studie wurde randomisiert und hinsichtlich der Placebo- und Koffeingabe doppel-

blind durchgeführt. Sowohl die Probanden als auch der Versuchsleiter wussten nicht, 

ob die Kapsel an den einzelnen Versuchstagen Lactose oder Koffein enthielt. Die Ran-

domisierung erfolgte mittels Zufallsgenerator in Excel durch die Studienleiterin (Prof. Dr. 

med. habil. Meissner). Die Kapseln für die Einnahme wurden von der Studienleiterin für 

jeden Probanden in separate Felder einer Tablettenbox gelegt, welche mit den Ver-

suchstagen eins, zwei und drei beschriftet waren. 

 

3.7 PHYSIOLOGISCHE MESSUNGEN  
Während der Messungen saßen die Probanden auf einem Sessel, den Oberkörper 

leicht zurückgelehnt. Um Bewegungsartefakte während der Aufzeichnung zu vermei-

den, wurden die Probanden dazu angehalten, sich während der Messungen nicht zu 

bewegen und nicht zu sprechen. Das Elektrokardiogramm, die Atembewegung, die 

Hautleitfähigkeit sowie die Magenaktivität wurden kontinuierlich mit einem Biopac MP 

150 Verstärkersystem (BIOPAC Systems, Inc. 42 Aero Camino, Goleta, CA 93117 Uni-

ted States of America) und der Software AcqKnowledge 4.1 aufgezeichnet.  
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Der Blutdruck wurde alle drei Minuten vom Versuchsleiter per Hand gemessen. Bei al-

len Probanden wurden die hier aufgelisteten Parameter an allen drei Versuchstagen 

erfasst.  

 

3.7.1 Blutdruck und Pulsmessung 
Der Blutdruck wurde mittels eines Oberarmmanschetten-Blutdruckmessgeräts (Medi-

sana MTB) gemessen und auf dem dafür vorgesehenen Aufzeichnungsbogen (siehe II. 

im Anhang) notiert. Für die Messung wurde den Probanden am rechten Oberarm eine 

Manschette angelegt, welche mittels oszillometrischer Messmethode den systolischen 

und diastolischen Blutdruck erfasste. Die Lage der Manschette wurde über den kom-

pletten Messzeitraum nicht verändert. Das Display des Messgerätes wurde so positio-

niert, dass es von den Probanden nicht eingesehen werden konnte.  

 
3.7.2 Elektrokardiogramm 
Mittels eines ECG 100C-Moduls des Biopac Verstärkersystems wurde das EKG aufge-

zeichnet. Dabei wurde je eine Elektrode parasternal links und rechts aufgeklebt. Eine 

dritte Elektrode, welche als Erdung diente, wurde an der linken Fußknöchelinnenseite 

befestigt. Das eingehende EKG-Signal wurde mit einem analogen Highpass bei 0,5 Hz 

gefiltert und mit einer Abtastfrequenz von 500 Hz digitalisiert. Die Herzfrequenz wurde 

mit Hilfe der Software AcqKnowledge 4.1 (Biopac Systems, Inc.) aus den EKG-Daten 

extrahiert. Mit Hilfe des Programms Kubios HRV Version 2.2 (Biosignal Analysis and 

Medical Imaging Group, University of Eastern Finland) wurde die sog. „root mean squa-

re of successive differences“ (RMSSD) berechnet, welche als Maß für die parasympa-

thische Aktivierung des Herzens gilt (Thayer et al., 2006; Tarvainen et al., 2014). 

 
3.7.3 Hautleitfähigkeit 
An Thenar und Hypothenar der linken Hand wurden zwei Elektroden befestigt, um die 

Hautleitfähigkeit zu erfassen. Diese wurde mit dem GSR 100C-Modul des Biopac Ver-

stärkersystems aufgezeichnet. Das eingehende GSR Signal wurde mit einem analogen 

Lowpass bei 1 Hz gefiltert und mit einer Abtastfrequenz von 15,625 Hz digitalisiert. Für 

die statistische Auswertung wurden Mittelwerte für die einzelnen Versuchsabschnitte 

gebildet und logarithmiert.  
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3.7.4 Elektrogastrogramm 
Mit Hilfe des EGG 100C-Moduls des Biopac Verstärkersystems wurde das Elektrogast-

rogramm aufgezeichnet. Die myoelektrische Aktivität des Magens wurde bipolar mittels 

einer Oberflächen-Elektrogastrographie mit zwei Elektroden abgeleitet. Bevor die Elekt-

roden angelegt wurden, wurde die Haut mit einer speziellen Paste zur Impedanzsen-

kung abgerieben. Bei der Positionierung der Elektroden wurde der internationale Stan-

dard nach Parkman et al. (2003) befolgt. Eine der beiden Messelektroden wurde in die 

Mitte einer gedachten Linie zwischen Xiphoid und Nabel platziert, die zweite 5 cm links 

davon, circa 30° nach kranial, jedoch mindestens 2 cm unter dem Rippenbogen in der 

mittleren Klavikularlinie. Eine dritte Elektrode, die als Erdung gedient hätte, wurde nicht 

benötigt, da die Erdung bereits durch das EKG erfolgte. Das eingehende Signal wurde 

mit einem analogen Bandpass, bestehend aus einem Lowpass bei 1 Hz und einem 

Highpass bei 5 mHz, gefiltert und mit einer Abtastfrequenz von 15,625 Hz digitalisiert. 

Die präzise Aufzeichnung des Elektrogastrogramms erwies sich als nicht trivial. Die 

während der Messungen erhobenen Daten wiesen viele Bewegungsartefakte auf, vor 

allem während der Stresstests. Daher wurden jeweils nur fünf Minuten der Ruhemes-

sungen vor und nach Koffeingabe ausgewertet. Aus den Rohdaten wurde mit Hilfe von 

Spektralanalysen die sog. „Normo-to-Tachy-Ratio“ berechnet. Hierfür wurden mit Hilfe 

von Matlab (Version R2013a) aus den fünfminütigen Messungen in Abständen von je 

einer Minute drei aufeinanderfolgende Abschnitte von drei Minuten Dauer exzerpiert, 

mit einem Hanning-Fenster gewichtet und Fourier-transformiert. Für jedes Spektrum 

wurde das Verhältnis aus der spektralen Power im normogastrischen Bereich (2,5 bis 

3,5 Zyklen pro Minute) und der spektralen Power im tachygastrischen Bereich (3,75 bis 

9,75 Zyklen pro Minute) gebildet. Diese sog. „Normo-to-Tachy Ratio“ nimmt mit zuneh-

mender sympathischer Aktivierung des Magenschrittmachers ab, da Stress zu einer 

Zunahme der Tachygastrien führt (Muth et al., 1998). Die Normo-to-Tachy Ratios von 

drei aufeinanderfolgenden Spektren wurden gemittelt. Für die statistische Analyse wur-

den logarithmierte Werte verwendet. 

 

3.7.5 Atmung  
Um die Atembewegungen der Probanden zu erfassen, wurde diesen ein Atemgürtel 

unterhalb der EKG Elektroden um den Brustkorb angelegt. Der Atemgürtel war mit dem 

RSP 100C Modul des Biopac Verstärkersystems verbunden. Das eingehende Atemsig-

nal wurde mit einem analogen Lowpass bei 10 Hz gefiltert und mit einer Abtastfrequenz 

von 15,625 Hz digitalisiert. Die Messung der Atembewegung und der Atemfrequenz 
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diente lediglich als Kontrollparameter für das Elektrogastrogramm und wurde nicht aus-

gewertet.  
 
3.8 STRESSTESTS WÄHREND DER VERSUCHSAUFZEICHNUNG  
Während der Versuche wurden die Probanden kurzen, jeweils dreiminütigen Stress-

tests ausgesetzt, um mögliche konditionierte Effekte unter Stressbelastung erkennen zu 

können (siehe Kapitel 3.10 sowie Abb. 2 bis 4). Dabei handelte es sich um einen kogni-

tiven und einen physischen Stresstest.  

 
3.8.1 Kognitiver Stresstest 
Bei dem ersten der beiden Stresstests sollten die Probanden Kopfrechnen. Dabei wur-

den sie gebeten, von einer vierstelligen Zahl (entweder 1073, 1074 oder 1075) so 

schnell wie möglich 13 zu subtrahieren und das Ergebnis laut zu nennen. Von dieser 

Zahl musste wiederum 13 abgezogen werden. Dies wiederholte sich so lange, bis die 

Zahl Null erreicht wurde oder aber drei Minuten vorbei waren. Falls sich die Probanden 

verrechnet hatten, mussten sie von Neuem mit der Ausgangszahl beginnen. Diese Re-

chenaufgabe ist Teil des Trierer Sozialen Stress Tests (TSST) (Kirschbaum et al., 

1993). Während die Probanden rechneten, lief zudem ein Metronom mit einer Frequenz 

von 120 Schlägen pro Minute, welches durch seinen unangenehmen Ton zusätzlichen 

Stress provozieren sollte. 

 
3.8.2 Physischer Stresstest 
Bei dem zweiten in der Studie verwendeten Stresstest handelte es sich um einen phy-

sischen Stresstest. Dabei sollten die Probanden, die sonst ruhig und entspannt in ei-

nem Sessel saßen, das rechte Bein im Knie komplett strecken und das gestreckte Bein 

für drei Minuten in der Luft über einem Gegenstand am Boden halten, so dass das 

ausgestreckte Bein auf dem gleichen Niveau war wie der Sessel. Dieser Stresstest 

wurde bereits Anfang der 80er Jahre verwendet, um experimentell physischen Stress 

zu erzeugen (Taylor et al., 1981). Dabei konnte gezeigt werden, dass es zu einem sig-

nifikanten Anstieg des Blutdrucks und der Herzfrequenz kam.  

 
3.9 BEFRAGUNGEN DER PROBANDEN 
Vor und während der Messungen wurden die Probanden wiederholt gebeten, verschie-

dene Einschätzungen zu ihrem aktuellen Befinden abzugeben. Ihre Antworten wurden 

schriftlich im Versuchsprotokoll (siehe II. im Anhang) festgehalten.  
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3.9.1 Fragebogen zur Ausgangslage 
Zu Beginn eines jeden Messtages wurden die Probanden gebeten, den „Fragebogen 

zur Ausgangslage“ (siehe II. im Anhang) auszufüllen. Dabei wurde nach dem aktuellen 

Befinden der Probanden und Gründen für etwaige Beschwerden gefragt. Im Anschluss 

folgten Fragen zur letzten Mahlzeit sowie zur letzten Einnahme von koffeinhaltigen und 

alkoholischen Getränken. Danach folgte die Frage, wie viele Zigaretten, Zigarren oder 

Pfeifen sie in den letzten fünf Stunden geraucht hätten. Die letzte Frage im Ausgangs-

fragebogen zielte auf die Schlafdauer und Schlafqualität der Probanden in der vergan-

genen Nacht ab. 

 
3.9.2 Subjektive Einschätzungen während des Versuchs 
Während der Messungen wurden die Probanden wiederholt nach ihrem aktuellen 

Stressempfinden befragt (siehe Kapitel 3.10). Hierzu sollten die Probanden ihr Stress-

niveau auf einer numerischen Rating-Skala (NRS) von 0 bis 10 angeben, wobei „0“ 

„kein Stress“ und „10“ „extremer Stress“ bedeutete.  

 

Nach Einnahme der Kapsel mit der grünen Milch wurden die Probanden zudem zur 

Neuartigkeit des Geschmacks des Getränks befragt. Auch diese Antworten wurden auf 

einer numerischen Rating-Skala festgehalten, wobei „0“ „überhaupt nicht neuartig“ und 

„10“ „extrem neuartig“ bedeutete. Zudem sollten sie einschätzen, wie angenehm sie 

den Geschmack und Geruch des Getränks empfanden (NRS von 0-10, „0“ „überhaupt 

nicht unangenehm“ bis „10“ „extrem unangenehm“). 

 

Zuletzt wurden die Probanden gebeten, anzugeben, wie stark ihre Erwartung an einen 

blutdrucksteigernden Effekt durch die Kapsel sei (NRS von 0-10, „0“ „kein Effekt“ und 

„10“ „extrem starker Effekt“).  

 

Nach Abschluss der letzten Messung (Messung 4) wurden die Probanden an jedem 

Tag gefragt, ob es sich ihrer Meinung nach beim Inhalt der Kapsel um ein Placebo oder 

um Koffein gehandelt habe.  

 

3.10 VERSUCHSABLAUF  
Zur Veranschaulichung der Messabläufe dienen die Abbildungen 2, 3 und 4. 

Die Versuche fanden möglichst an drei aufeinanderfolgenden Tagen (oder aber mit 

maximal einem Tag Pause zwischen den Messtagen) jeweils zur gleichen Uhrzeit am 
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Institut für Medizinische Psychologie der Ludwig-Maximilians-Universität München statt. 

Nachdem die Probanden circa 10 Minuten zur Ruhe gekommen waren und dabei den 

Fragenbogen zur Ausgangslage ausgefüllt hatten, wurden die einzelnen Messelektro-

den, die Blutdruckmanschette und der Atemgurt angebracht. Der Versuchsablauf folgte 

dabei folgendem Schema: 

 

•  Messung 1 (Ruhemessung) 

•  Messung 2 (Stressmessung) 

•  Einnahme der Kapsel (Koffein oder Placebo) mit der grünen Erdbeermilch 

•  30 Minuten Pause 

•  Messung 3 (Ruhemessung) 

•  Messung 4 (Stressmessung) 

 

Dabei waren die Abläufe der Messungen eins und drei (siehe Abbildung 2) sowie zwei 

und vier (siehe Abbildung 3) identisch.  

 

Die Versuchsaufzeichnung begann mit einer 21-minütigen Ausgangsmessung (= Ru-

hemessung, Messung 1) in kompletter Ruhe. Dabei wurden alle drei Minuten (0, +3, +6, 

+9, +12, +15, +18 und +21) Blutdruck und Puls gemessen. Zudem wurde bei Minute 0 

und Minute 21 das aktuelle Stresslevel der Probanden erfragt. Analog hierzu fand Mes-

sung 3 nach Einnahme der Kapsel statt. Schematisch werden die Messungen 1 und 3 

in Abbildung 2 dargestellt.  

 

 
Abbildung 2: Ruhemessungen (Messungen 1 und 3) 

 

Im Anschluss daran folgte eine 21-minütige Messung mit zwei jeweils 3-minütigen 

Stresstests (Messung 2). Während dieser Messung fanden die in Kapitel 3.8 beschrie-

benen Stresstests statt. Zwischen den Minuten 0 und +3 erfolgte der psychische 

Stresstest und zwischen den Minuten +12 und +15 der physische Stresstest. Auch 
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während dieser Messung wurden alle drei Minuten (+3, +6, +9, +15, +18 und +21) Blut-

druck und Puls gemessen. Ausnahmen bildeten hierbei jeweils die Startpunkte der 

Stresstests bei 0 Minuten und +12 Minuten, denn hier wurden weder der Blutdruck 

noch der Puls erfasst. Zusätzlich wurde während der Stressmessungen alle drei Minu-

ten das aktuelle Stresslevel erfragt. Dies ist identisch mit dem Ablauf von Messung 4 

nach Einnahme der Kapsel. Beide werden in Abbildung 3 skizziert.  

 

	  
Abbildung 3: Stressmessungen (Messungen 2 und 4) 

 

Nun folgte eine 30-minütige Pause, zu deren Beginn die Versuchspersonen die grüne 

Milch zusammen mit der für sie für den jeweiligen Messtag vorbereiteten Kapsel ein-

nahmen. In der Pause konnten die Probanden lesen oder Musik hören. Im Anschluss 

wurden erneut eine Ruhemessung (Messung 3) und eine Stressmessung (Messung 4) 

durchgeführt (siehe Abbildungen 2 und 3).  

 

Zusammenfassend ist der Ablauf eines kompletten Messtages in Abbildung 4 veran-

schaulicht.  

	  
Abbildung 4: Übersicht über einen Versuchstag 
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3.11 STATISTISCHE AUSWERTUNG  
Die statistische Analyse der Messdaten wurde mit Hilfe des Programms SPSS (IBM 

SPSS Statistics Version 22) durchgeführt. Die Parameter wurden mittels des Kolmo-

gorow-Smirnow-Tests auf eine Normalverteilung untersucht. Für die normalverteilten 

Parameter wurden für jeden Parameter und für jeden Messtag jeweils zwei einfaktoriel-

le Messwiederholungs-Varianzanalysen (ANOVA, „analysis of variance“) durchgeführt. 

Um die beiden korrespondierenden Messungen vor und nach der Intervention mitei-

nander zu vergleichen, wurden separate ANOVAs für die Ruhemessungen (Mittelwerte 

der Messungen 1 und 3) und für die Stressmessungen (Mittelwerte der Messung 2 und 

4) erstellt. Nicht normalverteilte Messwerte wurden mit Hilfe von nicht-parametrischen 

Tests (Mann-Whitney-U-Test) ausgewertet.  
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4. ERGEBNISSE  
 

4.1 EINGESCHLOSSENE PROBANDEN 
Insgesamt nahmen 21 Probanden (13 Männer, 8 Frauen) im Alter von 20 bis 35 Jahren 

(Mittelwert [MW] 24,6; Standardabweichung [SD] ±4,1) mit einem durchschnittlichen 

BMI von 23,7 (±4,54 SD) an der Studie teil. Weder die Geschlechterverteilung noch das 

mittlere Alter zeigten signifikante Gruppenunterschiede (Tabelle 2). Es gab keine Studi-

enabbrecher. 

 
Tabelle 2: Gruppen- und Altersverteilung der Studienprobandinnen und -probanden auf die Koffein- und 

die Placebogruppe  

 Koffeingruppe 
n= 10 

Placebogruppe 
n= 11 p-Wert 

Geschlecht 
(weiblich/männlich) 5/5 3/8 0,647 

(Chi-Quadrat-Test 
Alter 

(Jahre; MW ±SD) 23,4 ±3,5 25,6 ±4,5 0,141 
(t-Test) 

durchschnittlicher 
Beginn der Mes-
sungen (Uhrzeit; 

MW ±SD) 

 
12:25 ±2,38 

 
12:00 ±3,20 

0,153 
(t-Test) 

 
4.2 ERGEBNISSE DER EINZELNEN ZIELPARAMETER 
 
4.2.1 Einschätzung von Neuartigkeit, Geschmack und Geruch der grünen Erd-
beermilch sowie der Erwartung 
In Abbildung 5 und Tabelle 3 sind die subjektiven Bewertungen der Neuartigkeit des 

Geschmacks der grünen Erdbeermilch durch die Probanden beider Versuchsgruppen 

zusammengefasst. Die Neuartigkeit des neutralen Reizes wurde am 1. Messtag mit 

durchschnittlich 7,1 ±2,6 Punkten (MW ±SD) bewertet und nahm an den folgenden 

Messtagen über alle Probanden hinweg signifikant ab (Chi-Quadrat= 20,9; p-Wert 

<0,001). Ein Unterschied zwischen den Gruppen bestand an keinem der Tage (Mann-

Whitney-U-Test, alle p-Werte >0,4). 
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Abbildung 5: Subjektive Bewertung der Neuartigkeit des Geschmacks der grünen Erdbeermilch in der 

Koffein- und der Placebogruppe über alle drei Messtage hinweg (Mittelwerte ±SD). Die subjektive Bewer-

tung konnte von 0 bis 10 erfolgen, wobei „0“ „überhaupt nicht neuartig“ und „10“ „extrem neuartig“ bedeu-

tet. 

 
Tabelle 3: Subjektive Bewertung der Neuartigkeit des Geschmacks der grünen Erdbeermilch in der Kof-

fein- und der Placebogruppe über alle drei Messtage hinweg 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 
Mittelwert SD Mittelwert SD 

Tag 1 7,1 ±3,3 7,1 ±1,9 

Tag 2 6,4 ±3,0 6,0 ±2,8 

Tag 3 5,6 ±3,4 4,8 ±2,6 

 

Abbildung 6 und Tabelle 4 zeigen die Ergebnisse für die Bewertung des Geschmacks 

der grünen Erdbeermilch durch die Probanden beider Versuchsgruppen. Die statisti-

sche Auswertung ergab, dass die positive Bewertung des Geschmacks der grünen 

Milch über die drei Messtage hinweg in der Gesamtgruppe signifikant abnahm (Chi-

Quadrat= 7,6, p= 0,022). Separate Auswertungen für die Gruppen ergaben eine signifi-

kante Abnahme in der Koffeingruppe (Chi-Quadrat= 7,2, p= 0,026) aber nicht in der 

Placebogruppe (Chi-Quadrat= 1,9, p= 0,4). Ein signifikanter Gruppenunterschied zeigte 

sich an keinem Messtag (Mann-Whitney-U-Test, Messtag 1: p= 0,173, Messtag 2: p= 

0,605, Messtag 3: p= 0,605). 
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Abbildung 6: Subjektive Bewertung des Geschmacks der grünen Erdbeermilch in der Koffein- und der 

Placebogruppe über alle drei Messtage hinweg (Mittelwerte ±SD). Die subjektive Bewertung konnte von 

0 bis 10 erfolgen, wobei „0“ „überhaupt nicht unangenehm“ und „10“ „extrem unangenehm“ bedeutet. 

 

Tabelle 4: Subjektive Bewertung des Geschmacks der grünen Erdbeermilch in der Koffein- und der  

Placebogruppe über alle drei Messtage hinweg 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 
Mittelwert SD Mittelwert SD 

Tag 1 7,2 ±2,7 5,5 ±3,0 

Tag 2 5,7 ±3,3 5,2 ±2,5 

Tag 3 5,4 ±3,3 4,7 ±2,5 
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Die statistische Auswertung der in Abbildung 7 und Tabelle 5 zusammengefassten Be-

wertungen des Geruchs der grünen Milch ergab weder signifikante Änderungen über 

die Zeit (Gesamtgruppe, Chi-Quadrat= 0,1, p= 0,953; Koffeingruppe, Chi-Quadrat= 1,8, 

p= 0,4; Placebogruppe, Chi-Quadrat= 2,1, p= 0,4) noch signifikante Gruppenunter-

schiede an den einzelnen Messtagen (Mann-Whitney-U-Test, Tag 1: p= 0,22, Tag 2: p= 

0,34; Tag 3: p= 0,51).  
 

	  
Abbildung 7: Subjektive Bewertung des Geruchs der grünen Erdbeermilch in der Koffein- und der Pla-

cebogruppe über alle drei Messtage hinweg (Mittelwerte ±SD). Die subjektive Bewertung konnte von 0 

bis 10 erfolgen, wobei „0“ „überhaupt nicht unangenehm“ und „10“ „extrem unangenehm“ bedeutet. 

 

Tabelle 5: Subjektive Bewertung des Geruchs der grünen Milch in der Koffein- und Placebogruppe über 

alle drei Messtage hinweg 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 
Mittelwert SD Mittelwert SD 

Tag 1 4,8 ±3,6 3,3 ±2,5 

Tag 2 4,3 ±3,2 4,0 ±2,5 

Tag 3 4,4 ±3,4 3,9 ±2,4 

 

Somit zeigten sich in der Bewertung von Neuartigkeit, Geschmack und Geruch des 

konditionierten Stimulus keine Unterschiede zwischen den Gruppen. 
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4.2.2 Subjektive Erwartung eines blutdrucksteigernden Effekts  
Die mittleren Erwartungen eines blutdrucksteigernden Effekts nach der Kapseleinnah-

me sind in Abbildung 8 und Tabelle 6 zu sehen. Die statistische Auswertung zeigte we-

der signifikante Änderungen über die Zeit (Koffeingruppe, Chi-Quadrat= 1,4, p= 0,4; 

Placebogruppe, Chi-Quadrat= 1,6, p= 0,3) noch signifikante Gruppenunterschiede an 

einem der drei Messtage (Mann-Whitney-U-Test, Tag 1: p= 1,7, Tag 2: p= 2,1 Tag 3: 

p= 0,8). 

 

		  
Abbildung 8: Gemittelte Angaben zur Erwartung eines blutdrucksteigernden Effekts der Intervention in 

der Koffein- und Placebogruppe an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD). Die subjektive Bewertung 

reicht von 0 bis 10, wobei „0“ „kein blutdrucksteigernder Effekt“ und „10“ „extrem starker blutdruckstei-

gernder Effekt“ bedeutet. 

 

Tabelle 6: Subjektive Angaben zur Erwartung eines blutdrucksteigernden Effekts der Intervention in der 

Koffein- und Placebogruppe an den drei Messtagen  

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 
Mittelwert SD Mittelwert SD 

Tag 1 2,8 ±2,6 4,5 ±1,7 

Tag 2 4,0 ±2,7 4,6 ±1,9 

Tag 3 4,2 ±2,4 4,1 ±1,3 
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4.2.3 Subjektive Einschätzung des Kapselinhalts  
Die Tabellen 7 (Messtag 1), 8 (Messtag 2) und 9 (Messtag 3) zeigen die Antworten der 

Probanden auf die Frage nach dem vermuteten Kapselinhalt am Ende eines jeden 

Messtages. Hierbei zeigte sich an keinem der Tage eine Gruppendifferenz in der Ein-

schätzung, Koffein oder Placebo erhalten zu haben (exakter Test nach Fisher: p= 0,241 

für Tag 1; p= 0,659 für Tag 2; p= 0,476 für Tag 3). Die Verblindung wurde also aufrecht 

erhalten. 
 

Tabelle 7: Subjektive Einschätzung zum vermuteten Kapselinhalt in der Koffein- und der Placebogruppe 

am Ende von Messtag 1  

 Koffeingruppe Placebogruppe 

Kapselinhalt Koffein Placebo Koffein Placebo 

Vermuteter Kapsel-

inhalt 
2 8 0 11 

 
Tabelle 8: Subjektive Einschätzung zum vermuteten Kapselinhalt in der Koffein- und der Placebogruppe 

am Ende von Messtag 2 

 Koffeingruppe Placebogruppe 

Kapselinhalt Koffein Placebo Koffein Placebo 

Vermuteter Kapsel-

inhalt 
3 7 3 8 

 
Tabelle 9: Subjektive Einschätzung zum vermuteten Kapselinhalt in der Koffein- und der Placebogruppe 

am Ende von Messtag 3 

 Koffeingruppe Placebogruppe 

Kapselinhalt Koffein Placebo Koffein Placebo 

Vermuteter Kapsel-

inhalt 
0 10 2 9 

 
4.2.4 Subjektiv empfundener Stress  
In den Abbildungen 9, 10, und 11 sind die gemittelten subjektiven Stresslevel der Pro-

banden in der Koffein- und der Placebogruppe über die drei Messtage hinweg darge-

stellt. Bei Betrachtung von Abbildung 9 für den 1. Messtag fällt auf, dass die Stresslevel 

in der Placebogruppe fast durchgehend über denen der Koffeingruppe lagen.  
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Abbildung 9: Subjektive Stresslevel beider Versuchsgruppen während der Messungen am 1. Messtag  

(Mittelwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 

 
In Tabelle 10 sind die Mittelwerte der Stresslevel während der vier Messungen des  

1. Messtags für die beiden Versuchsgruppen zusammengefasst. Die statistische Aus-

wertung ergab für Messung 1 signifikante Gruppenunterschiede und für die Messungen 

2 bis 4 statistische Trends zur Signifikanz. Somit zeigte die Koffeingruppe vor der Inter-

vention niedrigere Stresswerte als die Placebogruppe. Bei den Folgemessungen blieb 

dieser Trend erhalten. 

 
Tabelle 10: Gemittelte Stresslevel in der Koffein- und Placebogruppe am 1. Messtag 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

p-Wert  
(Mann-Whitney-U-Test) 

 
Mittelwert SD Mittelwert SD  

Tag 1 Messung 1 1,3 ±1,1 2,5 ±1,4 0,024 

Tag 1 Messung 2 2,8 ±1,4 3,5 ±1,2 0,099 

Tag 1 Messung 3 1,2 ±1,6 2,1 ±1,2 0,072 

Tag 1 Messung 4 2,7 ±1,6 3,6 ±1,1 0,051 
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Auch an Messtag 2 lagen die Stresslevel der Placebogruppe fast durchgehend über 

denen der Koffeingruppe (Abbildung 10).  

 

Jedoch zeigten die Mittelwerte der vier Messungen keine signifikante Gruppenunter-

schiede, wenngleich statistische Trends zur Signifikanz vorlagen (Tabelle 11).  
 

 
Abbildung 10: Subjektive Stresslevel beider Versuchsgruppen während der Messungen am 2. Messtag 

(Mittelwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 

 

Tabelle 11: Gemittelte Stresslevel in der Koffein- und Placebogruppe am 2. Messtag 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

p-Wert 
(Mann-Whitney-U-Test) 

 
Mittelwert SD Mittelwert SD  

Tag 2 Messung 1 1,2 ±1,3 2,4 ±1,4 0,051 

Tag 2 Messung 2 2,5 ±1,4 3,4 ±1,5 0,099 

Tag 2 Messung 3 0,9 ±0,8 1,8 ±1,3 0,085 

Tag 2 Messung 4 2,5 ±1,6 3,3 ±1,3 0,051 
 

Beim Vergleich der subjektiven Stresslevel an Messtag 3 (Abbildung 11) während der 

vier Messungen konnten ebenfalls keine signifikanten Gruppenunterschiede festgestellt 

werden (Tabelle 12).  
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Lediglich in der zweiten Ruhemessung (Messung 3) zeigte erneut die Placebogruppe 

etwas höhere Stresswerte als die Koffeingruppe (p= 0,072).  

 

 
Abbildung 11: Subjektive Stresslevel beider Versuchsgruppen während der Messungen am 3. Messtag 

(Mittelwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 

 

Tabelle 12: Gemittelte Stresslevel in der Koffein- und Placebogruppe am 3. Messtag 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

p-Wert  
(Mann-Whitney-U-Test) 

 
Mittelwert SD Mittelwert SD  

Tag 3 Messung 1 1,4 ±1,6 2,1 ±1,2 0,223 

Tag 3 Messung 2 2,8 ±1,6 3,4 ±1,3 0,152 

Tag 3 Messung 3 1,1 ±1,1 2,2 ±1,6 0,072 

Tag 3 Messung 4 2,6 ±1,8 3,3 ±1,5 0,114 
 

Die Abbildungen 12 und 13 zeigen die sog. Prä-Post-Änderungen der Stresslevel. In 

Abbildung 12 sind hierbei die Prä-Post-Änderungen für die Ruhemessungen (Mes-

sung 3 minus Messung 1) abgebildet, wohingegen Abbildung 13 die Prä-Post-

Änderungen für die Stressmessungen (Messung 4 minus Messung 2) darstellt.  
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In der Koffeingruppe zeigen die Prä-Post-Änderungen an allen drei Tagen negative 

Werte, was bedeutet, dass die subjektiven Stresslevel im Durchschnitt in Messung 1 

vor der Intervention höher waren als in Messung 3 nach der Intervention (s. Abbildung 

12). Ein ähnliches Bild zeigt sich für die Werte der Placebogruppe. Jedoch war hier die 

Prä-Post-Änderung der Ruhemessungen an Tag 3 positiv. Das bedeutet, dass die sub-

jektiven Stresslevel in Messung 3 größer waren als in Messung 1. In der Varianzanaly-

se zeigte sich weder ein signifikanter Haupteffekt für „Messtag“ (Fday(2,38)= 1,5, p= 

0,237) noch ein signifikanter Haupteffekt für „Gruppe“ (Fgroup(1,19)= 0,0, p= 0,879), 

noch eine signifikante Interaktion zwischen „Messtag“ und „Gruppe“ (Fint(2,38)= 1,5, p= 

0,246). 

 

  
Abbildung 12: Prä-Post-Änderungen der gemittelten Stresslevel während der Ruhemessungen (Mittel-

werte Messung 3 – Mittelwerte Messung 1) an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Während der Stressmessungen ergab die Auswertung für die Prä-Post-Änderungen der 

subjektiven Stresslevel an allen drei Messtagen für beide Gruppen vergleichbare Werte 

(Abbildung 13; Fday(2,38)= 0,3, p= 0,734), Fgroup(1,19)= 1,884, Fint(2,38)= 0,3, p= 0,761).  

Zusammenfassend zeigten sich weder Effekte einer Konditionierung noch von Koffein 

auf das subjektive Stresslevel. 

 

  
Abbildung 13: Prä-Post-Änderungen der gemittelten Stresslevel während der Stressmessungen (Mittel-

werte Messung 4 – Mittelwerte Messung 2) an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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4.2.5 Systolischer Blutdruck  
In den Abbildungen 14, 15 und 16 sind die Verläufe des systolischen Blutdrucks in der 

Koffein- und der Placebogruppe über die vier Messungen der drei Messtage veran-

schaulicht. Ferner wurde der Zeitpunkt der Intervention in der Abbildung markiert. Die 

an dieser Stelle angeführten Werte sind die mittleren systolischen Blutdruckwerte mit 

Standardabweichungen zu den einzelnen Messzeitpunkten.  

 

Deutlich zu erkennen sind an allen drei Messtagen die Stressmessungen (Messungen 

2 und 4) an ihren im Vergleich zu den Ruhemessungen erhöhten Werten. Vor allem die 

Messungen unmittelbar nach dem kognitiven bzw. physischen Stresstest imponieren 

hierbei mit deutlich höheren Werten (Abbildung 14).  

 

An Messtag 1 fällt auf, dass der systolische Blutdruck während der Messungen 1 und 2 

in der Koffeingruppe fast durchgehend niedriger war als in der Placebogruppe, während 

sich die Werte nach der Intervention anglichen (Abbildung 14).  

 

 
Abbildung 14: Systolischer Blutdruck in beiden Versuchsgruppen während der vier Messungen am  

1. Messtag (Mittelwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme.   

 

Von der ersten zur zweiten Ruhemessung an Messtag 1 stiegen die Werte in der Koffe-

ingruppe im Durchschnitt um 5,0 ±4,7 mmHg an, während sie in der Placebogruppe um 

2,1 ±0,2 mmHg absanken (Tabelle 10). Die Varianzanalyse ergab eine signifikante In-
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teraktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ (Fint(1,19)= 4,9; p= 0,039). 

Post-hoc Tests bestätigten eine signifikante Zunahme des durchschnittlichen systoli-

schen Blutdrucks nach der Kapseleinnahme in der Koffeingruppe (Fprepost(1,9)= 6,0, p= 

0,037), während in der Placebogruppe keine signifikante Änderung stattfand 

(Fprepost(1,10)= 0,8, p= 0,403). Der Gruppenunterschied vor der Intervention war nicht 

signifikant (Fgroup(1,19)= 1,5, p= 0,234). 

 

Die ANOVA für die systolischen Blutdruckwerte während der Stressmessungen 2 und 4 

ergab keine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ 

(Fint(1,19)= 2,6; p= 0,127). Der Gruppenunterschied vor der Intervention war nicht signi-

fikant (Fgroup(1,19)= 1,2, p= 0,279). Von der ersten zur zweiten Stressmessung stiegen 

die Werte in der Koffeingruppe um 3,1 ±2,4 mmHg an, wohingegen sie in der Place-

bogruppe um 0,6 ±0,7 mmHg abfielen (s. Tabelle 13). 
 
Tabelle 13: Gemittelte systolische Blutdruckwerte der vier Messungen in der Koffein- und der Place-

bogruppe an Messtag 1 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Tag 1 Messung 1 115,9 ±14,8 123,0 ±12,5 

Tag 1 Messung 2 123,8 ±13,5 129,4 ±12,4 

Tag 1 Messung 3 120,9 ±10,1 120,9 ±12,7 

Tag 1 Messung 4 126,9 ±11,1 128,8 ±13,1 
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An Messtag 2 lagen die Messwerte für den systolischen Blutdruck in der Placebogrup-

pe durchgehend oberhalb derer der Koffeingruppe, ein Effekt von Koffein war nicht zu 

ersehen (Abbildung 15).  
 

 
Abbildung 15: Systolischer Blutdruck in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am  

2. Messtag (Mittelwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme.  

 

Während der Ruhemessung vor der Intervention (Messung 1) waren die systolischen 

Blutdruckwerte in der Placebogruppe im Durchschnitt um 0,5 ±0,6 mmHg niedriger als 

nach der Intervention (Messung 3), in der Koffeingruppe hingegen nahmen die Werte 

um 1,8 ±2,5 mmHg zu (Tabelle 14). Die Varianzanalyse ergab keine signifikante Inter-

aktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ (Fint(1,19)= 0,816; p= 0,378). 

Auch der Haupteffekt für „Gruppe“ war nicht signifikant (Fgroup(1,19)= 1,0, p= 0,338). 

 

Von der ersten zur zweiten Stressmessung stiegen die Werte in der Koffeingruppe um 

4,0 ±1,3 mmHg und in der Placebogruppe um 1,8 ±2,1 mmHg an. Wiederum war die 

Interaktion zwischen „Gruppe“ und „Messung“ nicht signifikant (Fint(1,19)= 1,084; p= 

0,311). Die ANOVA ergab zudem keinen signifikanten Haupteffekt für „Gruppe“ wäh-

rend der Stressmessungen (Fgroup(1,19)= 1,0, p= 0,330).  
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Tabelle 14: Gemittelte systolische Blutdruckwerte der vier Messungen in der Koffein- und der Place-

bogruppe an Messtag 2 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Tag 2 Messung 1 114,7 ±11,2 120,4 ±13,0 

Tag 2 Messung 2 120,5 ±14,1 127,2 ±15,3 

Tag 2 Messung 3 116,5 ±13,7 120,9 ±12,4 

Tag 2 Messung 4 124,5 ±15,2 129,0 ±13,2 

 

An Messtag 3 lagen die Messwerte für den systolischen Blutdruck in der Placebogrup-

pe erneut durchgehend höher als in der Koffeingruppe (Abbildung 16). Während der 

Ruhemessung vor der Intervention (Messung 1) waren die systolischen Blutdruckwerte 

in der Placebogruppe im Durchschnitt um 1,0 ±0,1 mmHg niedriger als nach der Inter-

vention (Messung 3). Die Werte der Koffeingruppe nahmen um 1,8 ±2,9 mmHg ab (Ta-

belle 15). Von der ersten zur zweiten Stressmessung stiegen die Werte in der Koffein-

gruppe um 1,3 ±1,0 mmHg und in der Placebogruppe um 1,6 ±3,1 mmHg an. Die Vari-

anzanalysen für den systolischen Blutdruck des 3. Messtages ergaben weder für die 

Ruhemessungen noch für die Stressmessungen signifikante Interaktionen zwischen 

den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ (Messungen 1 und 3: Fint(1,19)= 3,073; p= 

0,096; Messungen 2 und 4: Fint(1,19)= 0,024; p= 0,878). Auch die Haupteffekte für 

„Gruppe“ waren nicht signifikant (Messungen 1 und 3: Fgroup(1,19)= 1,8, p= 0,200; Mes-

sungen 2 und 4: Fgroup(1,19)= 2,2, p= 0,151). 
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Abbildung 16: Systolischer Blutdruck in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am  

3. Messtag (Mittelwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme.  

 

Tabelle 15: Gemittelte systolische Blutdruckwerte der vier Messungen in der Koffein- und der Place-

bogruppe an Messtag 3 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Tag 3 Messung 1 116,4 ±12,2 121,4 ±12,7 

Tag 3 Messung 2 119,5 ±13,2 127,4 ±15,2 

Tag 3 Messung 3 114,6 ±9,3 122,4 ±12,8 

Tag 3 Messung 4 120,8 ±14,2 129,0 ±12,1 
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In den Abbildungen 17 und 18 sind die Prä-Post-Änderungen für den systolischen Blut-

druck in den beiden Gruppen für die drei Messtage zusammengefasst. Abbildung 17 

zeigt hierbei die Prä-Post-Änderungen für die Mittelwerte der Ruhemessungen, wäh-

rend Abbildung 18 die Prä-Post-Änderungen für die Mittelwerte der Stressmessungen 

darstellt.  

 
Während in der Koffeingruppe die Prä-Post-Änderungen des systolischen Blutdrucks 

der Ruhemessungen über die drei Messtage hinweg kontinuierlich abnahmen, zeigte 

sich in der Placebogruppe eine leichte Zunahme (Abbildung 17). Die Varianzanalyse 

bestätigte eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messtag“ 

(Fint(2,38)= 5,1, p= 0,011). Post-hoc Tests bestätigten eine lineare Abnahme des systo-

lischen Blutdrucks über die 3 Messtage hinweg in der Koffeingruppe (Flintrend(1,9)= 9,8, 

p= 0,012), aber nicht in der Placebogruppe (Flintrend(1,10)= 1,6, p= 0,236). Signifikante 

Gruppenunterschiede der Prä-Post-Änderungen zeigten sich am Messtag 1 

(Fgroup(1,19)= 4,9, p= 0,039), nicht aber am Messtag 2 (Fgroup(1,19)= 0,8, p= 0,378) und 

am Messtag 3 (Fgroup(1,19)= 1,9, p= 0,223). 

 

	  
Abbildung 17: Prä-Post-Änderungen der gemittelten systolischen Blutdruckwerte für die Ruhemessun-

gen (Mittelwerte Messung 3 – Mittelwerte Messung 1) an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Die entsprechende Auswertung der systolischen Blutdruckwerte während der Stress-

messungen ergab keine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und 

„Messtag“ (Fint(2,38)= 0,9, p= 0,402; siehe Abbildung 18). 

 

	  
Abbildung 18: Prä-Post-Änderungen der gemittelten systolischen Blutdruckwerte für die Stressmessun-

gen (Mittelwerte Messung 4 – Mittelwerte Messung 2) an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 

 

Da der systolische Blutdruck vor allem unmittelbar nach den Stresstests die größten 

Anstiege zeigte, wurden diese Werte nochmals separat ausgewertet. Die Abbildungen 

19 und 20 zeigen die Änderungen des systolischen Blutdrucks unmittelbar nach den 

kognitiven (Messungen 2.1 und 4.1) und physischen Stresstests (Messungen 2.4 und 

4.4).  

 

Die ANOVA für den systolischen Blutdruck nach den kognitiven Stresstests ergab eine 

signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ (F(1,19)= 6,7, 

p= 0,017), die einem linearen Trend folgte. Der Anstieg des systolischen Blutdrucks 

nahm in der Koffeingruppe im Vergleich zur Placebogruppe von Tag zu Tag ab. Post-

hoc Analysen zeigten, dass der systolische Blutdruck in der Koffeingruppe an Tag 1 im 

Vergleich zur Placebogruppe signifikant anstieg (F(1,19)= 7,7, p= 0,012), während sich 

an den Folgetagen kein signifikanter Unterschied mehr zeigte (Tag 2: F(1,19)= 2,4, p= 

0,142; Tag 3: F(1,19)= 0,1, p= 0,812).  
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Die Interaktion zwischen „Gruppe“, „Messung“ und „Tag“ war nicht signifikant (F(2,38)= 

0,1, p= 0,383) (siehe Abbildung 19). 

 

 
Abbildung 19: Systolische Blutdruckwerte unmittelbar nach den kognitiven Stresstests an den drei 

Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Die ANOVA für den systolischen Blutdruck nach den physischen Stresstests ergab kei-

ne signifikanten Interaktionen (Interaktion zwischen „Gruppe“ und „Messung“: F(1,19)= 

0,5, p= 0,474; Interaktion zwischen „Gruppe“, „Messung“ und „Tag“: (F(2,38)= 1,4, p= 

0,255) (siehe Abbildung 20). 

 

 
Abbildung 20: Systolische Blutdruckwerte unmittelbar nach den physischen Stresstests an den drei 

Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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4.2.6 Diastolischer Blutdruck 

In den Abbildungen 21, 22 und 23 sind die Verläufe des diastolischen Blutdrucks in der 

Koffein- und der Placebogruppe für die vier Messungen der drei Messtage aufgetragen.  

 

Am 1. Messtag nahmen die diastolischen Blutdruckwerte in der Placebogruppe von der 

ersten zur zweiten Ruhemessung um 2,8 ±2,3 mmHg ab, während die Werte in der Kof-

feingruppe um 2,9 ±0,9 mmHg zunahmen. Die Varianzanalyse ergab eine signifikante 

Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ (Fint(1,19)= 8,8; p= 0,008).  

 

Von der ersten zur zweiten Stressmessung stiegen die Werte in der Placebogruppe im 

Durchschnitt um 0,2 ±0,1 mmHg und in der Koffeingruppe um 4,6 ±0,5 mmHg an (siehe 

Abbildung 21 und Tabelle 16). Die ANOVA ergab eine signifikante Interaktion zwischen 

den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ ( Fint(1,19)= 7,727; p= 0,012).  
 

 
Abbildung 21: Diastolischer Blutdruck in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am  

1. Messtag (Mittelwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme.  
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Tabelle 16: Gemittelte diastolische Blutdruckwerte der vier Messungen in der Koffein- und der Place-

bogruppe an Messtag 1 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Tag 1 Messung 1 70,3 ±7,4 73,6 ±8,9 

Tag 1 Messung 2 74,3 ±7,6 77,5 ±9,1 

Tag 1 Messung 3 73,2 ±6,5 70,8 ±6,6 

Tag 1 Messung 4 78,9 ±7,1 77,7 ±9,1 

 

Am 2. Messtag zeigte sich für den diastolischen Blutdruck während der Ruhemessun-

gen eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ 

(Fint(1,19)= 16,0; p= 0,001). Dabei nahmen die Werte in der Placebogruppe um 1,5 ±1,2 

mmHg ab und in der Koffeingruppe um 2,2 ±1,5 mmHg zu. Die entsprechende Auswer-

tung der Stressmessungen ergab keine signifikante Interaktion zwischen „Gruppe“ und 

„Messzeitpunkt“ (Fint(1,19)= 1,404; p= 0,251) (siehe hierzu Abbildung 22 und Tabelle 

17). 

 

 
Abbildung 22: Diastolischer Blutdruck in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am  

2. Messtag (Mittelwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme.  
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Tabelle 17: Gemittelte diastolische Blutdruckwerte der vier Messungen in der Koffein- und der Place-

bogruppe an Messtag 2 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Mittelwert 

[mmHg] 
SD 

Tag 2 Messung 1 68,4 ±5,6 70,6 ±9,6 

Tag 2 Messung 2 73,2 ±6,9 73,5 ±10,7 

Tag 2 Messung 3 70,6 ±6,8 69,1 ±8,1 

Tag 2 Messung 4 77,6 ±8,6 76,0 ±10,4 

 

Am 3. Messtag zeigten die ANOVAs für den diastolischen Blutdruck weder für die Ru-

hemessungen noch für die Stressmessungen signifikante Interaktionen zwischen den 

Faktoren „Gruppe“ und „Messzeitpunkt“ (Messungen 1 und 3: Fint(1,19)= 0,8; p= 0,382; 

Messungen 2 und 4: Fint(1,19)= 2,3; p= 0,149) (siehe Abbildung 23 und Tabelle 18). 

 

 
Abbildung 23: Diastolischer Blutdruck in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am  

3. Messtag (Mittelwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme.  
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Tabelle 18: Gemittelte diastolische Blutdruckwerte der vier Messungen in der Koffein- und der Place-

bogruppe an Messtag 3 
 Koffeingruppe Placebogruppe 

 Mittelwert 

[mmHg] 

SD Mittelwert 

[mmHg] 

SD 

Tag 3 Messung 1 68,8 ±6,1 70,6 ±8,7 

Tag 3 Messung 2 71,6 ±7,4 73,7 ±10,9 

Tag 3 Messung 3 67,7 ±4,6 70,9 ±7,7 

Tag 3 Messung 4 72,4 ±7,0 76,7 ±9,1 

 

Bei Betrachtung der Messwerte über die drei Messtage hinweg ist in der Koffeingruppe 

ein deutlicher Anstieg des diastolischen Blutdrucks an den ersten beiden Messtagen 

nach Koffeingabe erkennbar. Dieser war am 3. Messtag, an dem kein Koffein verab-

reicht wurde, nicht mehr vorhanden (vergleiche hierzu Abbildungen 21, 22 und 23 und 

Tabellen 16, 17 und 18).  
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In den Abbildungen 24 und 25 sind die Prä-Post-Änderungen der diastolischen Blut-

druckwerte in beiden Gruppen für alle drei Messtage zusammengefasst. Abbildung 24 

zeigt hierbei die Prä-Post-Änderungen für die Mittelwerte der Ruhemessungen, wäh-

rend Abbildung 25 die Prä-Post-Änderungen für die Mittelwerte der Stressmessungen 

darstellt.  

 
Während in der Koffeingruppe die Prä-Post-Änderungen des diastolischen Blutdrucks 

der Ruhemessungen über die drei Messtage hinweg kontinuierlich abnahmen, zeigte 

sich in der Placebogruppe eine leichte Zunahme der Werte (Abbildung 24). Die Vari-

anzanalyse bestätigte eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und 

„Messtag“ (Fint(2,38)= 5,6, p= 0,007). Post-hoc Tests ergaben eine lineare Abnahme 

des diastolischen Blutdrucks über die drei Messtage hinweg in der Koffeingruppe 

(Flintrend(1,9)= 6,3, p= 0,033), nicht aber in der Placebogruppe (Flintrend(1,10)= 2,4, p= 

0,152). Signifikante Gruppenunterschiede der Prä-Post-Änderungen zeigten sich am 

Messtag 1 (Fgroup(1,19)= 8,8, p= 0,008) und am Messtag 2 (Fgroup(1,19)= 16,0, p= 

0,001), nicht aber am Messtag 3 (Fgroup(1,19)= 0,8, p= 0,382). 

 

	  
Abbildung 24: Prä-Post-Änderungen der gemittelten diastolischen Blutdruckwerte für die Ruhemessun-

gen (Mittelwerte Messung 3 – Mittelwerte Messung 1) an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Die Prä-Post-Änderungen der diastolischen Blutdruckwerte der Stressmessungen 

nahmen in der Koffeingruppe über die drei Messtage hinweg ab, während sie in der 

Placebogruppe zunahmen (Abbildung 25). Die Varianzanalyse bestätigte eine signifi-

kante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messtag“ (Fint(2,38)= 6,5, p= 

0,004). Post-hoc Tests bestätigten eine lineare Abnahme des diastolischen Blutdrucks 

über die drei Messtage hinweg in der Koffeingruppe (Flintrend(1,9)= 6,4, p= 0,008), nicht 

aber in der Placebogruppe (Flintrend(1,10)= 0,03, p= 0,876). Signifikante Gruppenunter-

schiede der Prä-Post-Änderungen zeigten sich am Messtag 1 (Fgroup(1,19)= 6,9, p= 

0,019), nicht aber am Messtag 2 (Fgroup(1,19)= 1,4, p= 0,251) und am Messtag 3 

(Fgroup(1,19)= 0,6, p= 0,448). 

 

	  
Abbildung 25: Prä-Post-Änderungen der gemittelten diastolischen Blutdruckwerte für die Stressmes-

sungen (Mittelwerte Messung 4 – Mittelwerte Messung 2) an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Abbildung 26 zeigt die diastolischen Blutdruckwerte nach den kognitiven Stresstests. 

Hierbei zeigte sich eine signifikante Interaktion zwischen „Gruppe“, „Messung“ und 

„Tag“ (F(2,38)= 5,7, p= 0,007). Post-hoc Tests ergaben eine hochsignifikante Interakti-

on zwischen „Gruppe“ und „Messung“ (F(1,19)= 16,1, p= 0,001) an Tag 1. An den Ta-

gen 2 und 3 ergaben sich keine weiteren signifikanten Interaktionen mehr (Tag 2: 

F(1,19)= 0,7, p= 0,428; Tag 3: F(1,19)= 0,1, p= 0,739). Dies lässt den Schluss auf ei-

nen Effekt von Koffein auf den diastolischen Blutdruck nur an Tag 1 zu. Ein konditio-

nierter Effekt an Tag 3 lässt sich nicht erkennen. 

 

 
Abbildung 26: Diastolische Blutdruckwerte unmittelbar nach den kognitiven Stresstests an den drei 

Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Die ANOVA für den diastolischen Blutdruck nach den physischen Stresstests ergab 

keine signifikanten Interaktionen (Interaktion zwischen „Gruppe“ und „Messung“: 

F(1,19)= 1,6, p= 0,192; Interaktion zwischen „Gruppe“, „Messung“ und „Tag“: (F(2,38)= 

0,064, p= 0,938) (siehe Abbildung 27). 

 

 
Abbildung 27: Gemittelte diastolische Blutdruckwerte für die physischen Stresstests an den drei Mess-

tagen (Mittelwerte ±SD) 

 

4.2.7 Herzfrequenz  
In den Abbildungen 28, 29, und 30 sind die Verläufe der Herzfrequenzwerte der Pro-

banden in der Koffein- und der Placebogruppe für die vier Messungen der drei Messta-

ge aufgetragen.  

 

Die Abbildungen für die drei Messtage zeigen, dass sich die Werte der Placebogruppe 

an den Tagen 1 und 2 über denen der Koffeingruppe befanden, wohingegen sie sich an 

Tag 3 anglichen. Deutlich zu erkennen waren die Messungen 2 und 4 (Stressmessun-

gen) an ihren im Unterschied zu den Ruhemessungen erhöhten Werten. Vor allem die 

Messungen unmittelbar nach dem kognitiven bzw. physischen Stresstest imponierten 

hierbei deutlich.  

 

Am 1. Messtag nahm die Herzfrequenz in der Placebogruppe von Messung 1 zu Mes-

sung 3 im Durchschnitt um 5,2 ±2,5 Schläge pro Minute ab, während sie in der Koffein-



	 66	

gruppe sogar um 8,1 ±2,2 Schläge pro Minute absank (Tabelle 19). Die Varianzanalyse 

ergab keine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ 

(Fint(1,19)= 0,833; p= 0,373). Der Haupteffekt für „Gruppe“ war nicht signifikant 

(Fgroup(1,19)= 0,6, p= 0,452). 

 

Für die Stressmessungen (Messungen 2 und 4) konnte ebenfalls keine signifikante In-

teraktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ nachgewiesen werden (Fint 

(1,19)= 0,131; p= 0,722). Auch der Haupteffekt für „Gruppe“ war nicht signifikant 

(Fgroup(1,19)= 0,5, p= 0,470) (siehe Abbildung 28 und Tabelle 19).  

 

 
Abbildung 28: Herzfrequenz in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am 1. Messtag (Mit-

telwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 

 
Tabelle 19: Gemittelte Herzfrequenzwerte der vier Messungen in der Koffein- und der Placebogruppe an 

Messtag 1 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 
[Puls/Min] 

SD 
Mittelwert 
[Puls/Min] 

SD 

Tag 1 Messung 1 72,8 ±12,4 75,0 ±13,9 

Tag 1 Messung 2 75,9 ±12,0 78,8 ±14,4 

Tag 1 Messung 3 64,7 ±9,2 69,7 ±11,4 

Tag 1 Messung 4 72,4 ±10,8 76,3 ±12,7 
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Auch am 2. Messtag konnten für die Herzfrequenzwerte keine signifikanten Interaktio-

nen zwischen „Gruppe“ und „Messung“ festgestellt werden (Messungen 1 und 3: 

Fint(1,19)= 0,053; p= 0,820; Messungen 2 und 4: Fint(1,19)= 0,001; p= 0,971) (siehe Ab-

bildung 29 und Tabelle 20).  

 

Die Haupteffekte für „Gruppe“ waren ebenfalls nicht signifikant (Messungen 1 und 3: 

Fgroup(1,19)= 0,7, p= 0,413; Messungen 2 und 4: Fgroup(1,19)= 0,7, p= 0,404). 
 

 
Abbildung 29: Herzfrequenz in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am 2. Messtag (Mit-

telwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 

 
Tabelle 20: Gemittelte Herzfrequenzwerte der vier Messungen in der Koffein- und der Placebogruppe an 

Messtag 2 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 
[Puls/Min] 

SD 
Mittelwert 
[Puls/Min] 

SD 

Tag 2 Messung 1 70,7 ±11,3 73,9 ±10,4 

Tag 2 Messung 2 74,3 ±11,2 77,6 ±11,3 

Tag 2 Messung 3 65,1 ±11,0 68,9 ±9,5 

Tag 2 Messung 4 72,0 ±11,1 75,3 ±9,3 
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Am 3. Messtag (siehe Abbildung 30 und Tabelle 21) konnten ebenfalls keine signifikan-

ten Interaktionen zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ festgestellt werden 

(Messungen 1 und 3: Fint(1,19)= 0,477; p= 0,498; Messungen 2 und 4: Fint(1,19)= 0,267; 

p= 0,954).  

 

 
Abbildung 30: Herzfrequenz in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am 3. Messtag (Mit-

telwerte ±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 

 
Tabelle 21: Gemittelte Herzfrequenzwerte der vier Messungen in der Koffein- und der Placebogruppe an 

Messtag 3 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 
[Puls/Min] 

SD 
Mittelwert 
[Puls/Min] 

SD 

Tag 3 Messung 1 73,4 ±14,0 72,9 ±9,2 

Tag 3 Messung 2 77,5 ±13,6 77,4 ±9,5 

Tag 3 Messung 3 67,3 ±13,0 68,5 ±7,1 

Tag 3 Messung 4 75,4 ±13,1 75,5 ±8,0 
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Die in Abbildung 31 dargestellten Prä-Post-Änderungen der über die Ruhemessungen 

gemittelten Herzfrequenzwerte zeigten in beiden Gruppen an allen drei Tagen negative 

Werte. Dies bedeutet, dass die Herzfrequenz nach der Intervention abnahm. Die Vari-

anzanalyse zeigte weder eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ 

und „Messtag“ (Fint(2,38)= 0,9, p= 0,418) noch einen signifikanten Haupteffekt für 

„Gruppe“ (Fgroup(1,19)= 0,6, p= 0,466). 

 

	  
Abbildung 31: Prä-Post-Änderungen der gemittelten Herzfrequenzwerte während der Ruhemessungen 

(Mittelwerte Messung 3 – Mittelwerte Messung 1) an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Auch die Auswertung der Prä-Post-Änderungen für die Herzfrequenzmittelwerte wäh-

rend der Stressmessungen (Abbildung 32) ergab weder eine signifikante Interaktion 

zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messtag“ (Fint(2,38)= 0,3, p= 0,727) noch einen 

signifikanten Haupteffekt für „Gruppe“ (Fgroup(1,19)= 0,4, p= 0,523). 

 

	  
Abbildung 32: Prä-Post-Änderungen der gemittelten Herzfrequenzwerte während der Stressmessungen 

(Mittelwerte Messung 4 – Mittelwerte Messung 2 an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Bei der Auswertung der Herzfrequenzwerte nach den kognitiven Stresstests zeigten 

sich keine signifikanten Interaktionen zwischen „Gruppe“ und „Messung“: F (1,19)= 2,8, 

p= 0,602; sowie zwischen „Gruppe“, „Messung“ und „Tag“: (F(2,38)= 0,94, p= 0,910) 

(Abbildung 33). 

 

 
Abbildung 33: Gemittelte Herzfrequenzwerte unmittelbar nach den kognitiven Stresstests an den drei 

Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Nach den physischen Stresstests (Abbildung 34) hingegen zeigte sich eine signifikante 

Interaktion für „Gruppe“ und „Messung“ (F(1,19)= 5,7, p= 0,027), jedoch keine signifi-

kante Dreifachinteraktion. Post-hoc Tests ergaben für keinen der drei einzelnen Tage 

eine signifikante Wechselwirkung zwischen „Gruppe“ und „Messung“ (Tag 1: F(1,19)= 

2,1; p= 0,163; Tag 2: F(1,21)= 1,8; p= 0,123; Tag 3: F(1,19)= 1,6; p= 0,141). Somit 

kann hier weder von einem klaren Koffeineffekt noch von einem eindeutigen konditio-

nierten Effekt auf die Herzfrequenz gesprochen werden, auch wenn hier größere Fall-

zahlen womöglich signifikante Ergebnisse erbracht hätten. 

 

 
Abbildung 34: Gemittelte Herzfrequenzwerte unmittelbar nach den physischen Stresstests an den drei 

Messtagen (Mittelwerte ±SD) 

 
4.2.8 Herzfrequenzvariabilität (RMSSD) 
In den Abbildungen 35, 36, und 37 sind die Verläufe der Root Mean Square of Succes-

sive Differences (RMSSD) in der Koffein- und der Placebogruppe für die vier Messun-

gen der drei Messtage aufgetragen. Bei Betrachtung der Abbildungen fällt auf, dass die 

Werte der Koffeingruppe an allen drei Messtagen durchgehend über denen der Place-

bogruppe lagen. Deutlich kann man den Zeitpunkt der physischen Stresstests aus den 

Abbildungen herauslesen, da zu diesen Zeitpunkten die RMSSD Werte abnahmen.   
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Am 1. Messtag (Abbildung 35 und Tabelle 22) zeigte sich weder für die Ruhemessun-

gen noch für die Stressmessungen eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren 

„Gruppe“ und „Messung“ (Messungen 1 und 3: Fint(1,18)= 0,08, p= 0,781; Messungen 2 

und 4: Fint(1,19)=0,0; p= 0,967). Auch die Haupteffekte für „Gruppe“ waren nicht signifi-

kant (Messungen 1 und 3: Fgroup(1,19)= 1,1, p= 0,314; Messungen 2 und 4: 

Fgroup(1,19)= 0,8, p= 0,374). 

 

	  
Abbildung 35: RMSSD in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am 1. Messtag (Mittelwerte 

±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 

 

Tabelle 22: Vergleich der gemittelten RMSSD einer Messung zwischen der Koffein- und der Place-

bogruppe an Tag 1 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[log ms] 
SD 

Mittelwert 

[log ms] 
SD 

Tag 1 Messung 1 3,60 ±0,44 3,40 ±0,46 

Tag 1 Messung 2 3,63 ±0,45 3,47 ±0,55 

Tag 1 Messung 3 3,90 ±0,43 3,73 ±0,47 

Tag 1 Messung 4 3,76 ±0,40 3,60 ±0,48 

 
 

 



	 74	

Bei der Auswertung der Messwerte des 2. Messtages (Abbildung 36 und Tabelle 23) 

konnten ebenfalls keine signifikanten Interaktionen nachgewiesen werden (Messungen 

1 und 3: Fint(1,19)= 0,008; p= 0,929; Messungen 2 und 4: Fint(1,19)= 0,434; p= 0,518). 

Auch die Haupteffekte für „Gruppe“ waren nicht signifikant (Messungen 1 und 3: 

Fgroup(1,19)= 0,9, p= 0,343; Messungen 2 und 4: Fgroup(1,19)= 2,2, p= 0,152). 

 

	  
Abbildung 36: RMSSD in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am 2. Messtag (Mittelwerte 

±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 

 
Tabelle 23: Vergleich der gemittelten RMSSD einer Messung zwischen der Koffein- und der Place-

bogruppe an Tag 2 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[log ms] 
SD 

Mittelwert 

[log ms] 
SD 

Tag 2 Messung 1 3,61 ±0,56 3,43 ±0,31 

Tag 2 Messung 2 3,64 ±0,53 3,40 ±0,27 

Tag 2 Messung 3 3,88 ±0,53 3,69 ±0,40 

Tag 2 Messung 4 3,80 ±0,47 3,53 ±0,29 
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Wie auch schon an den Messtagen 1 und 2 ergab die Auswertung für den Messtag 3 

(Abbildung 37 und Tabelle 24) keine signifikanten Veränderungen hinsichtlich der Wer-

te und der Gruppenzugehörigkeit (Messungen 1 und 3: F(1,19)= 0,114; p= 0,740; Mes-

sungen 2 und 4: F(1,19)= 0,012; p= 0,913). Auch die Haupteffekte für „Gruppe“ waren 

nicht signifikant (Messungen 1 und 3: Fgroup(1,19)= 0,2, p= 0,658; Messungen 2 und 4: 

Fgroup(1,19)= 0,7, p= 0,407). 

 

	  
Abbildung 37: RMSSD in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am 3. Messtag (Mittelwerte 

±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 

 

Tabelle 24: Vergleich der gemittelten RMSSD einer Messung zwischen der Koffein- und der Place-

bogruppe an Tag 3 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[log ms] 
SD 

Mittelwert 

[log ms] 
SD 

Tag 3 Messung 1 3,59 ±0,57 3,48 ±0,49 

Tag 3 Messung 2 3,61 ±0,54 3,46 ±0,27 

Tag 3 Messung 3 3,81 ±0,52 3,76 ±0,28 

Tag 3 Messung 4 3,67 ±0,53 3,53 ±0,20 
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Die Abbildungen 38 (Ruhemessungen) und 39 (Stressmessungen) bilden die Prä-Post-

Änderungen für die RMSSD ab.  
Sowohl für die Koffein- als auch für die Placebogruppe zeigten sich in Abbildung 38 

positive Werte. Die Varianzanalyse zeigte weder eine signifikante Interaktion zwischen 

den Faktoren „Gruppe“ und „Messtag“ (Fint(2,38)= 0,1, p= 0,873) noch einen signifikan-

ten Haupteffekt für „Gruppe“ (Fgroup(1,19)= 0,0, p= 0,831). 

 

 
Abbildung 38: Prä-Post-Änderungen der gemittelten RMSSD während der Ruhemessungen (Mittelwerte 

Messung 4 – Mittelwerte Messung 2 an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Abbildung 39 für die Prä-Post-Änderungen der Stressmessungen zeigt ein ähnliches 

Bild wie bereits Abbildung 38 für die Ruhe Prä-Post-Änderungen. Die Auswertung 

ergab weder eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Mess-

tag“ (Fint(2,38)= 0,2, p= 0,841) noch einen signifikanten Haupteffekt für „Gruppe“ 

(Fgroup(1,19)= 0,0, p= 0,854). 

 

		  
Abbildung 39: Prä-Post-Änderungen der gemittelten RMSSD während der Stressmessungen (Mittelwer-

te Messung 4 – Mittelwerte Messung 2 an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 

 
Die ANOVAs bezüglich der RMSSD Werte unmittelbar nach den Stresstests ergaben 

weder für die kognitiven Stresstests zwischen „Gruppe“ und „Messung“ (F(1,19)= 

0,431, p= 0,520) (Abbildung 40) noch für die physischen Stresstests signifikante Inter-

aktionen zwischen „Gruppe“ und „Messung“ (F(1,19)= 0,55, p= 0,190). Auch der 

Haupteffekt für „Gruppe“ war hier nicht signifikant (F(2,38)= 0,47, p= 0,62) (Abbildung 

41).  
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Abbildung 40: Gemittelte RMSSD Werte unmittelbar nach den kognitiven Stresstests an den drei Mess-

tagen (Mittelwerte ±SD) 

 

 
Abbildung 41: Gemittelte RMSSD Werte unmittelbar nach den physischen Stresstests an den drei 

Messtagen (Mittelwerte ±SD) 

 
 
  



	 79	

4.2.9 Hautleitfähigkeit 
In den Abbildungen 42, 43, und 44 sind Verläufe des Hautleitfähigkeitsniveaus (galva-

nic skin response = GSR) der Probanden in der Koffein- und der Placebogruppe für die 

vier Messungen der drei Messtage aufgetragen. Deutlich zu sehen sind an allen drei 

Tagen die Anstiege während der physischen und psychischen Stresstests (Messungen 

2 und 4). 

 
Für den 1. Messtag zeigten die Varianzanalysen weder für die Ruhemessungen 

(Fint(1,19)= 0,038; p =0,847) noch für die Stressmessungen (Fint(1,19)= 0,903; p= 

0,354) eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ 

(Abbildung 42 und Tabelle 25). 

 

	  
Abbildung 42: GSR in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am 1. Messtag (Mittelwerte 

±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 
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Tabelle 25: Vergleich der gemittelten Galvanic skin response (GSR) Werte einer Messung zwischen der 

Koffein- und der Placebogruppe an Tag 1 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[log µmho] 
SD 

Mittelwert 

[log µmho] 
SD 

Tag 1 Messung 1 0,52 ±0,67 0,58 ±0,67 

Tag 1 Messung 2 0,83 ±0,55 0,87 ±0,64 

Tag 1 Messung 3 0,76 ±0,65 0,79 ±0,82 

Tag 1 Messung 4 0,95 ±0,57 0,90 ±0,81 

 

Auch bei der Auswertung der Daten des 2. Messtages konnten weder für die Ruhe-

messungen (Fint(1,19)= 0,001; p= 0,971) noch für die Stressmessungen (Fint(1,19)= 

0,067; p= 0,798) eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ und 

„Messung“ nachgewiesen werden (Abbildungen 43 und Tabelle 26). Die Haupteffekte 

für „Gruppe“ waren ebenfalls nicht signifikant (Messungen 1 und 3: Fgroup(1,19)= 0,3, p= 

0,567; Messungen 2 und 4: Fgroup(1,19)= 0,4, p= 0,514). 
 

	  
Abbildung 43: GSR in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am 2. Messtag (Mittelwerte 

±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 
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Tabelle 26: Vergleich der gemittelten GSR Werte einer Messung zwischen der Koffein- und der Place-

bogruppe an Tag 2 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[log  µmho] 
SD 

Mittelwert 

[log  µmho] 
SD 

Tag 2 Messung 1 0,49 ±0,66 0,65 ±0,64 

Tag 2 Messung 2 0,75 ±0,58 0,93 ±0,57 

Tag 2 Messung 3 0,68 ±0,67 0,85 ±0,67 

Tag 2 Messung 4 0,84 ±0,62 1,00 ±0,63 

 

An Messtag 3 lagen wiederum keine signifikanten Interaktionen zwischen „Gruppe“ und 

„Messung“ vor (Messungen 1 und 3: F(1,19)= 2,222; p= 0,152; Messungen 2 und 4: 

F(1,19)= 1,059; p= 0,316) (siehe Abbildung 44 und Tabelle 27). 

 

	  
Abbildung 44: GSR in beiden Versuchsgruppen während der Messungen am 3. Messtag (Mittelwerte 

±SD). Der Pfeil markiert den Zeitpunkt der Kapseleinnahme. 
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Tabelle 27: Vergleich der gemittelten GSR Werte einer Messung zwischen der Koffein- und der Place-

bogruppe an Tag 3 

 
Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[log µmho] 
SD 

Mittelwert 

[log µmho] 
SD 

Tag 3 Messung 1 0,50 ±0,69 0,52 ±0,68 

Tag 3 Messung 2 0,68 ±0,65 0,76 ±0,65 

Tag 3 Messung 3 0,66 ±0,72 0,82 ±0,70 

Tag 3 Messung 4 0,74 ±0,68 0,91 ±0,69 

 
Die Abbildungen 45 und 46 zeigen die Prä-Post-Änderungen der GSR. Die Auswertung 

der in Abbildung 45 gezeigten Prä-Post-Änderungen für die Ruhemessungen der GSR 

ergab keine signifikante Interaktion zwischen „Gruppe“ und „Messtag“ (Fint(2,38)= 1,4, 

p= 0,268). Die Auswertung der in Abbildung 46 dargestellten Prä-Post-Änderungen für 

die Stressmessungen der GSR ergab keine signifikante Interaktion zwischen „Gruppe“ 

und „Messtag“, (Fint(2,38)= 2,4, p= 0,101). 

 

		  
Abbildung 45: Prä-Post-Änderungen der gemittelten GSR während der Ruhemessungen (Mittelwerte 

Messung 4 – Mittelwerte Messung 2 an den drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Abbildung 46: Prä-Post-Änderungen der gemittelten GSR während der Stressmessungen (Mittelwerte 

Messung 4 – Mittelwerte Messung 2 an den drei Messtagen (Mittelwerte ± SD) 

 

Bei den ANOVAs bezüglich der GSR-Werte für die kognitiven Stresstests (Abbildung 

47) zeigte sich weder für „Gruppe“ und „Messung“ (F(1,19)= 0,197, p= 0,662) noch zwi-

schen „Gruppe“, „Messung“ und „Tag“ (F(2,38)= 1,3, p= 0,283) eine signifikante Interak-

tion. Auch bei den Werten für die physischen Stresstests (Abbildung 48) konnten keine 

signifikanten Veränderungen festgestellt werden. So ergaben sich keine signifikanten 

Interaktionen zwischen „Gruppe“ und „Messung“ (F(1,19)= 0,760, p= 0,394) und zwi-

schen „Gruppe“, „Messung“ und „Tag“ (F(2,38)= 1,0, p= 0,366). 
 

 



	 84	

 
Abbildung 47: Gemittelte GSR Werte unmittelbar nach den kognitiven Stresstests an den drei Messta-

gen (Mittelwerte ±SD) 

 

 
Abbildung 48: Gemittelte GSR Werte unmittelbar nach den physischen Stresstests an den drei Messta-

gen (Mittelwerte ±SD) 
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4.2.10 Normo-to-Tachy Ratio im Elektrogastrogramm (EGG) 
Die Normo-to-Tachy Ratio im EGG nahm in der Placebogruppe an allen drei Tagen von 

der ersten zur zweiten Ruhemessung zu. In der Koffeingruppe war eine Zunahme nur 

an Messtag 3 zu sehen, während an den ersten beiden Messtagen die Werte von der 

ersten zur zweiten Ruhemessung abnahmen (Abbildung 49, Tabelle 28). Die Vari-

anzanalyse bestätigte eine signifikante Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“, 

„Messtag“ und „Messung“ (Fint(2,30)= 3,4, p= 0,047). Post-hoc Analysen für Messtag 1 

zeigten einen statistischen Trend für eine Interaktion zwischen den Faktoren „Gruppe“ 

und „Messung“ (Fint(1,15)= 3,1, p= 0,098), während die Interaktionen an den Messtagen 

2 und 3 nicht signifikant waren (Tag 2: Fint(1,15)= 1,9, p= 0,191; Tag 3: Fint(1,15)= 1,1, 

p= 0,319). Separate Auswertungen nach Gruppe ergaben eine signifikante Interaktion 

zwischen den Faktoren „Gruppe“ und „Messung“ in der Koffeingruppe (Fint(2,14)= 4,7, 

p= 0,027), nicht aber in der Placebogruppe (Fint(2,16)= 0,6, p= 0,563). Somit bewirkte 

Koffein an Tag 1 eine Abnahme der Normo-to-Tachy Ratio im EGG, am Tag 2 war die-

se Abnahme schon nicht mehr signifikant.  

 

 
Abbildung 49: EGG Mittelwerte beider Gruppen in den Ruhemessungen 1 und 3 (vor und nach der In-

tervention) an allen drei Messtagen (Mittelwerte ±SD) 
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Tabelle 28: Vergleich der gemittelten EGG Werte der Messungen 1 und 3 an allen drei Messtagen zwi-

schen der Koffein- und der Placebogruppe 

 Koffeingruppe Placebogruppe 

 

Mittelwert 

[Normo-to-Tachy 

Ratio log] 

SD 

Mittelwert 

[Normo-to-Tachy 

Ratio log] 

SD 

Tag 1 Messung 1 -0,38 ± 1,01 0,42 ± 1,04 

Tag 1 Messung 3 0,27 ± 0,96 -0,01 ± 1,22 

Tag 2 Messung 1 -0,02 ± 1,12 0,66 ± 1,02 

Tag 2 Messung 3 0,47 ± 1,01 0,41 ± 0,86 

Tag 3 Messung 1 0,42 ± 1,32 0,16 ± 1,06 

Tag 3 Messung 3 0,72 ± 0,98 0,53 ± 1,02 
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5. Diskussion 
Bei dieser Studie handelte es sich um eine randomisierte, doppelt verblindete Arbeit zur 

Untersuchung von konditionierten Effekten auf den Blutdruck und weitere autonome 

Parameter. Hierbei gab es zwei Gruppen: Eine Versuchsgruppe, die an den Messtagen 

1 und 2 eine Koffein-Kapsel und an Messtag 3 eine Placebo-Kapsel erhielt, sowie eine 

Kontrollgruppe, die an allen drei Messtagen eine Placebo-Kapsel einnahm. Dabei wur-

de ein Modell zur klassischen Konditionierung eingesetzt. Die Absicht dieser Versuche 

war es abzuklären, ob Effekte von Koffein auf den Blutdruck und andere autonome Pa-

rameter klassisch konditioniert werden können. 

 

5.1 ZUSAMMENFASSUNG DER HAUPTERGEBNISSE: WIRKUNG VON KOFFEIN 
UND KLASSISCHER KONDITIONIERUNG AUF DIE ZIELPARAMETER 
Bei der Auswertung der systolischen Blutdruckwerte an Messtag 1 zeigte sich während 

der Ruhemessung und unmittelbar nach dem kognitiven Stresstest nach Koffeingabe 

im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikanter Anstieg des systolischen Blutdrucks. 

Dieser Anstieg nahm in der Koffeingruppe über die drei Messtage hinweg signifikant ab, 

während sich in der Kontrollgruppe keine Änderung ergab. Somit zeigte sich ein blut-

drucksteigernder Effekt von Koffein auf den systolischen Blutdruck lediglich an Tag 1, 

und zwar während Ruhe und nach dem kognitiven Stresstest. Dieser Effekt nahm an 

den beiden Folgetagen linear ab. Ein Anhaltspunkt für eine Konditionierung des Blut-

druckanstiegs an Tag 3 ergab sich somit nicht. 

 

Bei der Auswertung der diastolischen Blutdruckwerte konnte sowohl an Messtag 1 als 

auch an Messtag 2 im Gruppenvergleich der zweiten Ruhemessungen ein blutdruck-

steigernder Effekt von Koffein nachgewiesen werden, der an Tag 3 nicht mehr zu be-

obachten war. An Tag 1 konnte ein Koffeineffekt zusätzlich auch im Vergleich der 

Stressmessungen aufgedeckt werden: Vor allem unmittelbar nach dem kognitiven 

Stresstest stieg der diastolische Blutdruck nach Koffeingabe im Vergleich zur Kontroll-

gruppe an. Dieser Blutdruckanstieg unter kognitiver Belastung konnte an den Tagen 2 

und 3 nicht mehr beobachtet werden. Bei Betrachtung der Änderungen über die drei 

Tage hinweg konnte sowohl in den Ruhemessungen als auch in den Stressmessungen 

sowie unmittelbar nach dem kognitiven Stresstest eine lineare Abnahme des diastoli-

schen Blutdruckanstiegs in der Koffeingruppe im Vergleich zur Kontrollgruppe festge-

stellt werden. Ein Anhaltspunkt für eine Konditionierung des Blutdruckanstiegs an Tag 3 

ergab sich somit nicht. 
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Bei der entsprechenden Auswertung der Herzfrequenzwerte während der Ruhemes-

sungen zeigte sich kein Effekt von Koffein an den ersten beiden Messtagen. Einen inte-

ressanten Befund erbrachte die Auswertung der Herzfrequenz unmittelbar nach dem 

physischen Stresstest an den Messtagen 1 und 2: Diese nahm in der Koffeingruppe 

nach Intervention stärker ab als in der Placebogruppe. Bemerkenswerterweise war die-

se Abnahme der Herzfrequenz in der Koffeingruppe auch noch an Tag 3 zu beobach-

ten. Möglicherweise findet sich hier ein Hinweis auf eine Konditionierung der Herzfre-

quenzabnahme in Reaktion auf den physischen Stresstest. Einschränkend ist jedoch zu 

erwähnen, dass separate Auswertungen an den einzelnen Messtagen keine signifikan-

ten Unterschiede zwischen den Gruppen zeigten.  

 

Das Verhältnis von normaler zu tachygastrischer Magenaktivität nahm unter Ruhe in 

der Koffeingruppe am 1. Messtag, aber nicht mehr an den folgenden Messtagen im 

Vergleich zur Placebogruppe signifikant ab. Ein Anhaltspunkt für eine Konditionierung 

dieses Effekts von Koffein auf die Magenaktivität an Tag 3 ergab sich somit nicht. Die 

Aufzeichnungen des Elektrogastrogramms während der Stressmessungen konnten 

aufgrund starker Bewegungsartefakte nicht ausgewertet werden. 

 

Die Auswertungen der Herzfrequenzvariabilität (RMSSD) und der Hautleitfähigkeit 

(GSR) ergaben weder in Ruhe noch unter Stress einen Anhaltspunkt für einen Effekt 

von Koffein an den ersten beiden Tagen und entsprechend auch nicht für eine Konditi-

onierung an Tag 3.  

 
5.2 METHODIK UND METHODENKRITIK DER STUDIE 

Das Protokoll (siehe II. im Anhang) zur Durchführung der Messungen erwies sich als 

praktikabel und gut durchführbar. Es gab während der Messungen keine unerwünsch-

ten Nebenwirkungen oder andere, die Untersuchung störenden Faktoren. Keiner der 

Studienteilnehmer hat die Studie vorzeitig abgebrochen.  

 

Sowohl der psychologische als auch der physikalische Stressor führten zu einer Aktivie-

rung des sympathischen Nervensystems, was anhand der Messwerte, z. B. durch eine 

Erhöhung des Blutdrucks sowie der Herzfrequenz, deutlich nachgewiesen werden 

konnte. Zudem kam es zu einem signifikanten Anstieg des subjektiven Stresslevels. 

Dies war auch bei den Wiederholungsmessungen der Fall, was für die Verwendung 

dieser Stressoren im vorliegenden Versuchsdesign spricht.  
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Besonders hervorzuheben ist das kontrollierte Design dieser Arbeit. So wurden an den 

Messtagen 1 und 2 wiederholt Baselinemessungen unter Ruhebedingungen durchge-

führt, die als Vergleich für die Änderungen nach Intervention herangezogen werden 

konnten. Zudem erfolgte die Verabreichung von Koffein beziehungsweise des Placebos 

doppelblind, wodurch mögliche Erwartungseffekte kontrolliert werden konnten.  

  

Die Wirkung von Koffein wurde zwischen 30 und 90 Minuten nach Einnahme der Kap-

sel erwartet. Dass dieser Zeitraum adäquat war, konnte anhand der Messdaten, vor 

allem der Erhöhung des systolischen und diastolischen Blutdrucks an Messtag 1, belegt 

werden. Die volle Bioverfügbarkeit von Koffein (90-100%) liegt je nach Konstitution et-

wa 30 bis 45 Minuten nach oraler Einnahme vor (Blanchard et Sawers, 1983). Die 

Halbwertszeit von Koffein liegt zwischen 2,5-7,5 Stunden, im Durchschnitt etwa bei 5,7 

Stunden (Statland et Demas, 1980). Die dabei verwendete Dosis von Koffein lag zwi-

schen 5 mg und 8 mg Koffein pro Kilogramm Körpergewicht. In der hier vorgestellten 

Arbeit enthielten die Kapseln der Koffeingruppe an Messtag 1 und 2 jeweils 250 mg 

Koffein. Für einen 70 kg schweren Menschen bedeutet dies eine Menge von 3,5 mg 

Koffein pro Kilogramm Körpergewicht. Auch wenn die hier verwendete Menge an Koffe-

in pro Kilogramm Körpergewicht geringer ist als in der Arbeit von Statland und Demas 

(1980), so kann doch anhand der Messwerte der Effekt des Koffeins bis zum Ende der 

Aufzeichnungen belegt werden. Dies schließt einen vorzeitigen Wirkungsverlust aus. 

Dennoch steht zur Diskussion, ob die in diesen Versuchen verwendete Menge von 250 

mg Koffein möglicherweise doch zu gering für einen konditionierten Effekt war.  

 

Die Aufzeichnung der Messdaten mit dem Biopac MP 150 Verstärkersystem sowie der 

AcqKnowledge 4.1 Software gestaltete sich für fast alle Parameter problemlos. Auf-

grund von Bewegungsartefakten während der Stressmessungen und während einiger 

Ruhemessungen konnten jedoch nur EGG-Daten von 17 Probanden (acht in der Koffe-

ingruppe, neun in der Placebogruppe) in die Analyse mit einbezogen werden. Die Er-

gebnisse der EGG-Analysen sind daher als vorläufig zu betrachten. 

 

Wie bereits im Kapitel 1.5.1 erwähnt, unterliegt der Blutdruck einem biphasischen Ver-

lauf mit je einem Gipfel am Vormittag (zwischen 9 und 12 Uhr) und einem Gipfel am 

Nachmittag (zwischen 15 und 18 Uhr) (Hassler et Burnier, 2005). Des Weiteren wird 

der Blutdruck durch Hormone, aber auch durch andere Faktoren wie dem intravasalen 

Volumen, beeinflusst. Da diese Faktoren ebenfalls tageszeitabhängig sind, wurden die 
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Messungen der Probanden jeweils zur selben Tageszeit durchgeführt (zum Beispiel 

immer um 9 Uhr oder um 17 Uhr). Im Durchschnitt begannen die Messungen in den 

beiden Gruppen in etwa um dieselbe Uhrzeit (12:15 Uhr ±2,38 SD in der Placebogrup-

pe versus 12:00 Uhr ±3,20 SD in der Koffeingruppe). Mögliche weitere Störfaktoren, 

wie z. B. ernährungsspezifische Unterschiede oder das aktuelle Stressniveau, wurden 

durch die Nüchternheit der Probanden vor den Messungen und durch das Abfragen der 

Stresslevel minimiert.  

 

Die Anzahl der Studienteilnehmer war mit 21 relativ gering. Jedoch handelte es sich bei 

dieser Untersuchung um eine Pilotstudie, deren Ziel es war, abzuklären, inwieweit wei-

tere Studien zur Konditionierung des Blutdrucks und anderer autonomer Parameter mit 

Hilfe von Koffein oder auch pharmakologischer Substanzen lohnenswert erscheinen.  

 

Durch die Auswertung der Fragebögen zeigte sich, dass 18 der 21 Probanden regel-

mäßig Koffein zu sich nahmen. Bei der Einteilung der Probanden in die zwei Versuchs-

gruppen sowie während der Auswertung der Daten wurde jedoch die Menge des tägli-

chen Koffeinkonsums nicht berücksichtigt. Es ist somit fraglich, inwiefern die unter-

schiedliche Vorerfahrung mit Koffein die Studienergebnisse beeinflusst haben könnte. 

Arbeiten von Silverman et al. sowie Evans (beide 1992) als auch Griffiths et al. (1996) 

belegen eine gewisse Toleranzentwicklung gegenüber Koffein. Zukünftige Studien soll-

ten deshalb die Vorerfahrung der Probanden mit Koffein mit einbeziehen. Dies kann 

zum Beispiel durch Stratifizierung bei der Gruppeneinteilung entsprechend des indivi-

duellen Koffeinkonsums geschehen. Zu überlegen wäre auch, nur Probanden ohne re-

gelmäßigen Koffeinkonsum in zukünftige Studien einzuschließen, um möglicherweise 

den blutdrucksteigernden Effekt von Koffein und somit auch einen möglichen Konditio-

nierungseffekt zu vergrößern. 

 

Bei der Randomisierung der Probanden auf die beiden Versuchsgruppen wurden acht 

Männer und drei Frauen der Placebogruppe zugewiesen, wohingegen sich die Ge-

schlechterverteilung in der Kontrollgruppe mit fünf männlichen und fünf weiblichen Pro-

banden ausgewogen darstellte. Männer, die im Vergleich zu Frauen oftmals schwerer 

und größer sind, haben in der Regel auch etwas höhere Blutdruckwerte als Frauen. Da 

in der Placebogruppe mehr Männer als Frauen eingeschlossen waren, könnte der Mit-

telwert des systolischen sowie auch des diastolischen Blutdrucks ungleich über die 

Gruppen verteilt gewesen sein. Tatsächlich waren die Mittelwerte des systolischen  
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Blutdrucks in der 1. Ruhemessung an Tag 1 in der Placebogruppe etwas höher  

(122,97 mmHg ±11,97) als in der Koffeingruppe (115,91 mmHg ±14,36) (p= 0,039). 

Über beide Gruppen hinweg lag der durchschnittliche systolische Blutdruck in der  

1. Ruhemessung an Tag 1 bei den Männern (n= 13) bei 124,77 mmHg (±13,21 SD) und 

bei den Frauen (n= 8) bei 111,21 mmHg (±8,84 SD). Im t-Test war dieser Unterschied 

jedoch nicht signifikant (p= 0,420). Somit erscheinen Einflüsse des Geschlechts auf die 

Ausgangswerte des Blutdrucks eher unwahrscheinlich zu sein. 

 
5.3 DISKUSSION DER ERGEBNISSE VOR DEM HINTERGRUND DER 
BESTEHENDEN LITERATUR  
Zielsetzung der Arbeit war es, zu überprüfen, ob durch Koffeineinnahme bedingte Än-

derungen von autonomen Parametern wie Blutdruck, Herzfrequenz, Herzfrequenzvari-

abilität und Hautleitfähigkeit klassisch konditionierbar sind und somit an Tag 3 auch 

durch die Placebogabe in Kombination mit dem konditionierten Reiz hervorgerufen 

werden können. Wie die Ergebnisse zeigten, konnten keine konditionierten Effekte von 

Koffein auf den Blutdruck, die Hautleitfähigkeit oder die Herzfrequenzvariabilität nach-

gewiesen werden. Lediglich die Auswertung der Herzfrequenzänderung nach dem phy-

sikalischen Stresstest ergab einen möglichen Hinweis auf eine konditionierte Herzfre-

quenzabnahme in der Koffeingruppe am Tag 3. Im Folgenden sollen diese Ergebnisse 

zur Konditionierung vor dem Hintergrund der bestehenden Literatur diskutiert werden.  

 

Zu Beginn soll aufgezeigt werden, welche Koffeineffekte in anderen experimentellen 

Studien gefunden wurden. Mehrere Studien berichteten von stimulierenden Effekten 

des Koffeins, zum Beispiel auf die subjektive Wachheit (Nehlig et al., 1992), die Haut-

leitfähigkeit (Smith et al., 1993) sowie auf den systolischen und den diastolischen Blut-

druck (Rush et al., 1993). In einer Arbeit zur sympathomimetischen Wirkung von Pa-

raxanthin (ein Xanthinderivat und Hauptmetabolit von Koffein im menschlichen Körper) 

und Koffein konnten Benowitz et al. (1995) leichte, jedoch nicht signifikante, anregende 

Effekte von oral verabreichtem Koffein (entweder 2 oder 4 mg Koffein pro Kilogramm 

Körpergewicht) auf den systolischen Blutdruck, die Hautleitfähigkeit sowie das subjekti-

ve Stresslevel nachweisen. Lediglich bei den diastolischen Blutdruckwerten konnte eine 

signifikante Steigerung der Messwerte nach Gabe von Koffein gefunden werden. Die 

Ergebnisse der hier vorgestellten Arbeit decken sich somit teils mit den Ergebnissen 

von Benowitz et al. (1995).  
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An Messtag 1 konnte ein signifikanter anregender Koffeineffekt auf den systolischen 

und den diastolischen Blutdruck aufgezeigt werden. Dieser konnte an Messtag 2 noch 

beim diastolischen Blutdruck festgestellt werden. Die Ergebnisse von Nehlig et al. 

(1992) und Benwoitz et al. (1995) bezüglich einer gesteigerten Hautleitfähigkeit nach 

Koffeingabe konnten in dieser Arbeit nicht reproduziert werden. Die von Smith et al. 

(1993) beschriebene gesteigerte Wachheit nach Koffeingabe wurde in dieser Untersu-

chung nicht überprüft. 

 

Es gibt bereits Vorstudien zur klassischen Konditionierung von Koffeineffekten. In zwei 

Experimenten kam Flaten (1998) zu inkonsistenten Ergebnissen. Im ersten Experiment 

konnte er einen signifikanten, aber nicht konditionierbaren Anstieg des diastolischen 

Blutdrucks nach Koffeingabe (mittels eines mit Koffein versetzten Orangensafts) nach-

weisen. Im zweiten Experiment konnte er sowohl einen Anstieg des systolischen als 

auch des diastolischen Blutdrucks nach Koffeingabe (ebenfalls mittels mit Koffein ver-

setzten Orangensafts) nachweisen, welcher aber wiederum nicht konditioniert werden 

konnte. Die unterschiedlichen Ergebnisse dieser beiden Experimente erklärte Flaten mit 

verschiedenen Tageszeit-Messpunkten. Ebenfalls im Jahr 1998 berichtete Flaten wie-

derum von leichten Anstiegen des Blutdrucks nach Gabe von Koffein sowie nach Gabe 

eines Placebos zur Testung eines konditionierten Effekts, welche jedoch nicht signifi-

kant waren. Der dabei als Placebo verwendete koffeinfreie Kaffee sollte als konditio-

nierter Reiz wirken, indem er den Geruch und den Geschmack von normalem Kaffee 

imitierte. Nach Placebogabe kam es diesmal zu einem Gefühl der gesteigerten Erre-

gung und einem Gefühl von Wachheit, welche sonst von den Probanden mit Kaffee in 

Verbindung gebracht wurden. In weiteren Studien (1999 sowie 2003) gelang es Flaten, 

diese Ergebnisse zu reproduzieren. Zusätzlich zur subjektiven Wachheit wurde auch 

die physische Erregung (gemessen mittels Hautleitfähigkeit) durch die Gabe von ent-

koffeiniertem Kaffee gesteigert.  

 

Gemein ist diesen Arbeiten, dass sie sowohl Effekte auf den systolischen als auch den 

diastolischen Blutdruck zeigten, diese aber nur in der Arbeit von 1998 signifikant waren. 

Eine Konditionierung dieser Koffeineffekte auf den Blutdruck konnte in keiner der Stu-

dien gezeigt werden. Jedoch konnte belegt werden, dass die Effekte des Koffeins auf 

die physiologische Wachheit und die Erregung konditionierbar sind. Auch die hier vor-

gestellte Arbeit zeigte Effekte von Koffein auf den Blutdruck und die Herzfrequenz, wäh-



	 93	

rend sich jedoch keine Effekte auf die Hautleitfähigkeit fanden. Die kardiovaskulären 

Effekte von Koffein konnten nicht konditioniert werden. Ein Unterschied zu den Studien 

von Flaten et al. (1998; 1999 sowie 2003) liegt in der Art des konditionierten Reizes. 

Während Flaten auf die kaffeespezifischen Reize von entkoffeiniertem Kaffee zurück-

griff, kam in der vorliegenden Studie reines Koffein in Kombination mit der grünen Erd-

beermilch zum Einsatz.   

 

Hier schließt sich zunächst die Frage an, ob die grüne Lavendel-Erdbeermilch ein aus-

reichend starker, neuartiger Reiz war, um eine konditionierte Reaktion zu erzielen. Die 

Neuartigkeit der grünen Milch wurde am 1. Messtag mit durchschnittlich 7,1 ±2,6 von 10 

Punkten (MW ±SD) bewertet und darf somit als gegeben angesehen werden. Die Ver-

wendung einer grün gefärbten, nach Erdbeere und Lavendel schmeckenden Milch als 

neutraler Reiz wurde bereits mehrfach erfolgreich von Goebel et Schedlowski (2008), 

Albring et al. (2012) sowie Vits, Schedlowski et al. (2013) zur klassischen Konditionie-

rung verwendet. Im Vergleich mit der hier vorgestellten Studie zielten diese Arbeiten 

jedoch auf die Konditionierung des Immunsystems ab. Da eine Konditionierung der 

oben vorgestellten Parameter auf diesem Weg nachweislich nicht möglich war, muss 

überdacht werden, ob eine Konditionierung mit der grün gefärbten Milch lediglich beim 

Immunsystem erfolgreich ist und nicht auf das autonome Nervensystem übertragen 

werden kann. Garcia und Koelling zeigten 1966, dass gewisse „Reiz-Reaktions-

Kombinationen“ keineswegs konditioniert werden können, andere dafür jedoch um eini-

ges leichter (Garcia et Koelling, 1966). Dies wird als sogenannter Garcia-Effekt be-

zeichnet. Einen weiteren Ansatz bietet Seligmans „Theorie der Preparedness“ (1971). 

Demnach sind Lebewesen auf bestimmte Reiz-Reaktions-Kombinationen genetisch 

vorbereitet. Dies ist eine Art von natürlicher Selektion, die wichtig ist, um eine schnelle-

re Anpassung an die Umwelt zu fördern. Wenn man dieser Theorie folgt, so ist es mög-

lich, dass die grün gefärbte Erdbeermilch in Kombination mit Koffein keinen ausrei-

chenden Reiz darstellt, um eine Reaktion des Blutdrucks zu konditionieren.   

 

Auch die für die Konditionierung gewählte Anzahl an Kopplungen zwischen UR und US 

könnte eine wichtige Rolle spielen. So waren es Garcia et al. (1966), welche die Begrif-

fe des „One Trial Learning“ und des „Long Delay Learning“ prägten. In ihren Versuchen 

boten sie Ratten eine farb- und geruchlose Saccharinlösung an, welche diese bereitwil-

lig tranken. Im Anschluss daran wurden die Ratten mit starker Röntgenstrahlung be-

schossen, welche bei ihnen massive Übelkeit hervorrief. Daraufhin verweigerten die 
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Ratten im weiteren Verlauf die Aufnahme der Saccharinlösung. Hierdurch konnte ge-

zeigt werden, dass eine unkonditionierte Reaktion (Übelkeit) längst schon durch eine 

einzige Exposition gegenüber dem unkonditionierten Reiz (Röntgenstrahlung) sowie 

dem konditionierten Reiz (Saccharinlösung) erzielt werden konnte. 

Dies wird auch als „One Trail Learning“ bezeichnet. Darüber hinaus konnte die Arbeits-

gruppe um Garcia belegen, dass eine Konditionierung ebenfalls noch erfolgreich war, 

wenn die Ratten den beiden Reizen zu unterschiedlichen Zeitpunkten ausgesetzt wur-

den (Garcia et al., 1966).  

Nach bisheriger, inzwischen überholter Auffassung sollte zwischen dem unkonditionier-

tem Reiz und der unkonditionierten Reaktion nicht mehr als eine Minute liegen. Jedoch 

konnten bei jenen Untersuchungen noch nach Stunden die gleichen Ergebnisse er-

reicht werden. Dies wird seither als „Long Delay Learning“ bezeichnet. Die einzige Vo-

raussetzung dafür war, dass zwischenzeitlich keine nennenswerten anderen Reize dar-

geboten wurden (Garcia et al., 1966). In der hier vorgestellten Arbeit wurden die Pro-

banden dem neutralen bzw. später dem konditionierten Reiz dreimal ausgesetzt, um 

eine konditionierte Reaktion auf den Blutdruck zu erzielen. Ferner verging zwischen der 

Einnahme der grünen Milch in Kombination mit der Kapsel und dem Anfluten des Koffe-

ins lediglich eine halbe Stunde, in der die Probanden keinen anderen Reizen ausge-

setzt waren. Auch bei der durch Martin Seligman als „Sauce-béarnaise-Syndrom“ be-

nannten „Conditioned taste aversion“ darf es durchaus zu längeren Latenzzeiten zwi-

schen der Nahrungsaufnahme und der Reaktion kommen (Seligman, 1971). Möglich-

erweise ist das jedoch eine Ausnahme, um das Überleben zu sichern. Da die Ratings 

zur Frage, wie unangenehm der Geruch und der Geschmack der Milch gewesen seien, 

keine signifikanten Gruppenunterschiede zeigten, lässt sich eine „conditioned taste 

aversion“ jedoch im vorliegenden Versuch weitestgehend ausschließen. 

 

Benedetti et Carlino (2015) zeigten, dass die Bedeutung, welche einem Reiz durch ein 

Individuum zugemessen wird, ebenfalls eine entscheidende Rolle im Lernprozess und 

somit auch für die Konditionierung spielt. Dies könnte bedeuten, dass die grüne Milch 

kein angemessener Reiz war, um eine Konditionierung des Blutdrucks zu ermöglichen. 

Hiergegen spricht jedoch der erfolgreiche Einsatz dieses konditionierten Stimulus in 

anderen Studien (Goebel et Schedlowski, 2008; Albring et al. 2012; Vits, Schedlowski 

et al., 2013). 
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Überdies muss überdacht werden, ob die grüne Milch ausreichend häufig dargeboten 

wurde, um eine Konditionierung zu erzielen. Goebel et al. (2005) zeigten, dass eine 

einmalige Kombination von Interferon beta-1a mit der grünen Milch nicht ausreichte, um 

eine konditionierte Reaktion im Immunsystem hervorzurufen. Im Verlauf ihres Experi-

mentes kombinierten sie die grün gefärbte Milch dann fünfmal mit der Gabe von Interfe-

ron beta-1a, um eine konditionierte Reaktion zu erzielen. Vits und Schedlowski (2013) 

verwendeten in ihrer Arbeit zur Konditionierung des Immunsystems bei Hausstauballer-

gikern ebenfalls fünf Tage zur Konditionierung. Flaten wählte für seine Experimente 

zum Thema Konditionierung mit Koffein je nach Design und Zweck der Studie zwischen 

einem (Flaten 1998) und vier Tage (mit einem Tag Baselinemessung; Flaten, 1999) für 

die Konditionierung. Elder et al. (1973) veranschlagten bei ihren Versuchen zur Konditi-

onierung des Blutdrucks mithilfe von Licht acht Sitzungen, die jeweils am Vor- und 

Nachmittag von vier aufeinanderfolgenden Tagen stattfanden. Eine Woche später fand 

zu einer einmaligen Kontrolle die neunte Sitzung statt. Colloca et al. (2010) konnten 

zeigen, dass die Zahl der Sitzungen direkt mit einem konditionierten Effekt sowie der 

Stärke dieses Effektes zusammenhängt. Je mehr Sitzungen durchgeführt wurden, des-

to stärker und länger hielt die konditionierte Reaktion an. Dies galt sowohl für Placebo- 

als auch für Noceboeffekte. Demzufolge ist es also fraglich, ob die hier für die Konditio-

nierung verwendeten zwei Tage ausreichend waren. Dennoch konnten Benedetti et al. 

(1999; 2003 sowie 2004) in mehreren Arbeiten zeigen, dass zwei Tage für eine Konditi-

onierung ausreichten.  

 

Bei Schedlowskis Versuchen mit der grünen Milch erhielten gesunde Probanden das 

Immunsuppressivum Cyclosporin A. Diese hatten keine Vorerfahrung mit dem Medika-

ment (Goebel, Schedlowski et al., 2002). Auch die in Ader und Cohens Versuchen zur 

Konditionierung des Immunsystems herangezogenen Ratten waren, was das Studien-

medikament Cyclophosphamid anbelangt, nicht vorerfahren (Ader et Cohen,1975). Bei 

einem ähnlichen Versuchsansatz mit der grünen Milch zur Konditionierung mit Haus-

stauballergikern hingegen war den Probanden das Medikament zuvor bekannt (Goebel, 

Schedlowski et al., 2008). Hierbei konnte belegt werden, dass durch die Konditionie-

rung nicht nur die subjektiv empfundenen Symptome von allergischem Heuschnupfen 

gemildert wurden, sondern dass darüber hinaus auch eine Modulation des Immunsys-

tems induziert werden konnte. Dieses Konditionierungsmodell wurde 2012 erneut ein-

gesetzt, um zu überprüfen, ob nach einer längeren Pause eine Rekonditionierung mög-

lich ist (Albring et al., 2012).  
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Dabei stellte sich heraus, dass weder eine einmalige Reexposition gegenüber dem CS 

noch die bloße Erwartung eines immunsuppressiven Effekts durch die Einnahme eines 

immunsuppressiven Medikaments ausreichte, um eine CR zu erzielen. Erst ab vier CS 

Reexpositionen konnte ein solcher Effekt wieder nachgewiesen werden.  

 

Ein weiteres Ergebnis der vorliegenden Studie, das es zu diskutieren gilt, ist der mög-

licherweise konditionierte Herzfrequenzabfall nach dem physischen Stresstest. Auch 

Flaten konnte bereits Koffeineffekte auf die Herzfrequenz nachweisen, diese jedoch 

nicht konditionieren (Flaten 1999; 2004). Hierbei kam es, wie auch schon zuvor von 

Mosqueda-Garcia et al. (1993) sowie Mikalsen et al. (2001) beschrieben, zu einem An-

stieg des Blutdrucks und einem Abfall der Herzfrequenz. Diese Effekte erwiesen sich 

jedoch im Vergleich zu jenen aus dem Jahr 1999 als schwach. Wie die Auswertung der 

Herzfrequenzdaten dieser Arbeit unmittelbar nach dem physischen Stresstest an den 

Messtagen 1 und 2 zeigte, nahm die Herzfrequenz nach der Intervention in der Koffein-

gruppe stärker ab als in der Placebogruppe. Bemerkenswerterweise war diese Abnah-

me der Herzfrequenz in der Koffeingruppe auch noch an Tag 3 zu beobachten. Dies 

würde für eine konditionierte Reaktion sprechen. Auch Flaten (2004) konnte einen Ab-

fall der Herzfrequenz nach Gabe von Koffein beobachten und erklärte diesen mit einem 

kompensatorischen Abfall der Herzfrequenz bei gleichzeitig ansteigendem Blutdruck. 

Im Fall der hier vorgestellten Arbeit konnte dieser Effekt jedoch ausschließlich nach 

dem physischen Stresstest beobachtet werden. 

	
Bei der Auswertung der systolischen Blutdruckwerte zeigte sich ein Anstieg, welcher in 

der Koffeingruppe über die drei Messtage hinweg signifikant abnahm, während sich in 

der Kontrollgruppe keine Änderung ergab. So sollte an dieser Stelle auch eine mögliche 

Gegenkonditionierung des systolischen Blutdrucks überdacht werden. Zunächst sollen 

nun erst einmal verschiedene physiologische Ursachen für dieses Phänomen diskutiert 

werden. Wie schon im Kapitel 1.5.1 ausführlich beschrieben, kann der Blutdruck über 

eine kurzfristige, eine mittelfristige und eine langfristige arterielle sowie eine organspe-

zifische Druckregulation gesteuert werden. Es gilt nun zu klären, ob diese Regulati-

onsmechanismen durch Lernvorgänge verändert werden können. Möglicherweise ist es 

aber gar unphysiologisch und gefährlich, in diese Regelkreise durch Lernprozesse wie 

klassische Konditionierung einzugreifen, so dass diese unter Umständen durch eine 

Gegenregulation geschützt sind. Der gesunde menschliche Körper befindet sich in ei-

ner Homöostase. Die Vitalparameter verlaufen in, den aktuellen Gegebenheiten ange-

passten, physiologischen Grenzen. Bei einer Störung dieser Homöostase werden Ge-
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genregulationsmechanismen aktiv, welche dafür sorgen, dass die jeweiligen Parameter 

wieder in den aktuell notwendigen physiologischen Bereich zurückkehren. Placeboin-

terventionen können diese Parameter sowohl vom Sollwert weg als auch zurück in den 

Normbereich bewegen (Flaten, 2013). Bereits Schneider vermutete eine Gegenregula-

tion in einer seiner Studien zu Erwartungseffekten in Bezug auf Koffeinverabreichung 

(2006). Dabei war es so, dass die Messwerte (unter anderem auch Blutdruckwerte) der 

Gruppe, die über die Einnahme von Koffein informiert wurde, niedriger waren als die 

der anderen beiden Versuchsgruppen. Eine weitere Arbeit zum Thema Gegenregulati-

on von Fillmore, Roach und Rice (2002) belegte diese bei alkoholkranken Patienten. 

Hierbei war die Beeinträchtigung durch Alkohol weniger ausgeprägt, wenn die Ver-

suchspersonen diese erwarteten. Diesen Arbeiten ist stets eine Erwartung an einen 

spezifischen Effekt gemein. In der hier vorgestellten Arbeit, wurde jedoch ohne Erwar-

tung gearbeitet.  

 

Aufgrund des Prinzips der Homöostase gestaltet sich die Placeboforschung mit be-

stimmten Fragestellungen an gesunden Versuchspersonen als schwierig, da deren Re-

gulationsmechanismen nicht gestört sind und deshalb normal funktionieren (Flaten, 

2013). So empfiehlt es sich, bestimmte Fragestellungen an kranken Personen zu unter-

suchen. Im Falle der hier vorgestellten Arbeit wäre es denkbar, das vorgestellte Setting 

mit Hypo- oder Hypertonie Patienten zu wiederholen. 

 

Auch auf dem Gebiet der Verhaltenstherapie spielt die Gegenkonditionierung eine wich-

tige Rolle. So ist es dort schon lange gängige Praxis, ein durch klassische Konditionie-

rung angelerntes Verhalten durch eine Gegenkonditionierung zu neutralisieren (Wolpe 

et Plaud, 1997; Grings et Uno, 1968; de Jong, 2000). Ziel der Gegenkonditionierung ist 

es, eine bereits bestehende Reiz-Reaktions-Verbindung durch eine andere zu ersetzen. 

Die Gegenkonditionierung wird hierbei genutzt, um eine durch klassische Konditionie-

rung erlernte Reiz-Reaktions-Verbindung zu verlernen bzw. diese neu zu konditionieren 

(Wolpe 1954, 1968).  

Gegen eine Gegenkonditionierung im Sinne der Verhaltenstherapie spricht bei der hier 

vorgestellten Arbeit jedoch, dass eine Reiz-Reaktions-Verbindung erst konditioniert 

werden muss, bevor eine Gegenkonditionierung überhaupt stattfinden kann.  

 

Auch ist die Wirkung von der Dosis des verwendeten Koffeins abhängig und entspre-

chend stärker bei Probanden, die nicht an Koffein gewöhnt sind (Jacobson, 1992; 
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Dodd, 1991). In der vorliegenden Studie wurde jedem Probanden der Koffeingruppe 

dieselbe Menge Koffein (250 mg) zur selben Tageszeit verabreicht.  

Flaten konnte 1999 zeigen, dass Probanden, die eine Tasse Kaffee am Tag oder weni-

ger tranken, mit einem stärkeren Anstieg des Blutdrucks (sowohl systolisch als auch 

diastolisch), einem stärkeren Anstieg der Hautleitfähigkeit, einem höheren subjektiven 

Stresslevel und einer gesteigerten Wachheit auf die Gabe von Koffein reagierten, als 

Probanden, die häufiger Kaffee konsumierten. So wurden die Probanden in Gruppen 

aufgeteilt, welche regelmäßig Kaffee tranken und welche, die keinen Kaffee zu sich 

nahmen. Durch Flaten (1998, 1999) wurde des Weiteren zwischen Probanden unter-

schieden, die entweder 2 mg oder 4 mg Koffein pro Kilogramm Körpergewicht erhielten. 

Es besteht die Möglichkeit, dass die von Flaten beschriebenen Effekte des Koffeins, 

insbesondere auf die Hautleitfähigkeit, das Stresslevel sowie auf die Wachheit in der 

vorliegenden Arbeit nicht nachgewiesen werden konnten, da hier nicht zwischen an 

Koffein gewöhnten und Koffein naiven Probanden unterschieden wurde.  

 

Weiterhin gilt es, die Rolle der Erwartung der Probanden für die Versuchsergebnisse zu 

klären. Durch das doppelblinde Design der Studie sollte die Erwartung der Probanden 

als möglicher Trigger für Placeboeffekte ausgeschaltet werden. Dennoch spielt die Er-

wartungshaltung der Probanden an einen Effekt des Koffeins eine wichtige Rolle. Es 

konnte bereits durch Green et al. (2007) gezeigt werden, dass Antizipationsvorgänge 

eine entscheidende Rolle bei der Initiierung von muskulären Bewegungen aber auch 

bei der Steigerung der Herzfrequenz, der Atemfrequenz sowie des Blutdrucks spielen. 

Diese Vorgänge spielen sich vor allem in den subcortikalen Strukturen des periaquä-

duktalen Grau ab. Diese Region gilt schon seit langem als Regulationszentrum für den 

Blutdruck, die Atmung und die Herzfrequenz. Diese Antizipationsvorgänge haben je-

doch vor allem mit der Erwartungshaltung zu tun. Colloca und Benedetti (2009) zeigten, 

dass eine Kombination aus verbaler Suggestion und Konditionierung Placeboeffekte 

auf Schmerzen vergrößerte. Benedetti konnte zeigen, dass bewusste Zielparameter 

durch die Erwartungshaltung seiner Probanden beeinflusst werden können (Benedetti, 

1999; Benedetti et Amanzio, 1999). Unbewusste Parameter, wie Hormonkonzentratio-

nen im Blut, konnten hingegen nur durch Konditionierung beeinflusst werden. Konditio-

nierte Placeboeffekte zeigen sich bei verschiedenen Systemen wie der somatosensori-

schen Wahrnehmung (Benedetti, 2008), dem motorischen System (Benedetti, 2004), 

sowie dem Hormonsystem (Benedetti, 2003). Fraglich ist, wo hier der Blutdruck einzu-

ordnen ist. Da der Blutdruck jedoch eher ein unbewusster Parameter ist, dürfte er sich 
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folglich nicht durch die Erwartung eines blutdrucksteigernden Effekts beeinflussen las-

sen.  

 

Die Erwartungshaltung der Probanden dieser Studie konnte über die drei Messtage 

hinweg konstant gehalten werden, da weder die Probanden noch der Versuchsleiter 

wussten, in welcher Gruppe sich diese befanden (doppelblindes Design). Entsprechend 

ergab die statistische Auswertung für die Erwartung eines blutdrucksteigernden Effekts 

weder signifikante Änderungen über die Zeit (Koffeingruppe p= 0,4; Placebogruppe p= 

0,3) noch signifikante Gruppenunterschiede an einem der drei Messtage (Tag 1: p= 1,7, 

Tag 2: p= 2,1 Tag 3: p= 0,8). 

 

Meissner und Ziep zeigten 2011, dass sich der systolische Blutdruck durch verbale 

Suggestion beeinflussen lässt. In der Studie, in der es primär um erwartungsinduzierte 

Placeboeffekte auf den Blutdruck ging, wurde Probanden suggeriert, dass durch die 

Einnahme von Globuli bzw. Placebo-Globuli der Blutdruck gesenkt würde. Tatsächlich 

wurde der systolische Blutdruck durch die Placebointervention im Vergleich zur unbe-

handelten Kontrollgruppe gesenkt. Die zusätzlich zum systolischen Blutdruck aufge-

zeichneten Parameter, wie der diastolische Blutdruck, die Herzfrequenz, die Hautleitfä-

higkeit, die Atemfrequenz, die Magenaktivität, die RMSSD sowie die Befindlichkeit ver-

änderten sich hingegen nicht. Diese Resultate stimmen mit den Ergebnissen aus vo-

rangehenden Untersuchungen überein, die zeigten, dass vor allem der systolische 

Blutdruck durch Erwartungsmanipulation beeinflussbar ist (Agras et al., 1982; Amigo et 

al., 1993; Hunyor et al., 1997). Dem entgegen steht jedoch eine Arbeit von Zimmer-

mann-Viehoff, Meissner et al. (2013), bei der sich durch verbale Suggestion keine signi-

fikanten Effekte auf den Blutdruck, die Herzfrequenz, den totalen peripheren Wider-

stand, die RMSSD und die Hautleitfähigkeit erzielen ließen.  

 

Die Hinweise auf erwartungsinduzierte Placeboeffekte auf den Blutdruck werfen nun die 

Frage auf, ob der Blutdruck zwar durch Placebointerventionen mit Erwartungsmanipula-

tion beeinflusst werden kann, jedoch nicht durch Konditionierung. Gegen eine Konditio-

nierbarkeit des Blutdrucks spricht vor allem die Fülle an Regulations- und Gegenregula-

tionsmechanismen, welche den Blutdruck in physiologischen Schranken halten, als 

auch Faktoren wie Stress der Probanden, intravasales Volumen, Hunger und Durst, 

Harndrang, Müdigkeit, Lärm und viele weitere. Diese Faktoren sind von Untersuchung 

zu Untersuchung sowie von Proband zu Proband individuell unterschiedlich und schwer 
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kontrollierbar, so dass nicht mit äußerster Gewissheit gesagt werden kann, dass diese 

nicht doch einen negativen Einfluss auf die Konditionierbarkeit des Blutdruckes gehabt 

haben könnten.  

 

Abschließend kann auch eine Gegenkonditionierung des Blutdrucks nicht ausgeschlos-

sen werden und scheint in Anbetracht der signifikant abnehmenden Blutdruckwerte in 

der Koffeingruppe über alle drei Messtage hinweg eine plausible Erklärung zu bieten. 

Dies wird weiter dadurch bekräftigt, dass es sich bei den Studienteilnehmern um junge 

und gesunde Probanden gehandelt hat, deren Körper alle Möglichkeiten einer unge-

störten Gegenregulation hatte. Der nach dem physischen Stresstest an den Messtagen 

1 und 2 aufgetretene und an Messtag 3 erneut beobachtete Herzfrequenzabfall könnte 

in diesem Sinne ebenfalls eine kompensatorische Reaktion auf den durch den Stress-

test verursachten Blutdruckanstieg darstellen. Letztlich ist aber nicht abschließend ge-

klärt, ob dieser Herzfrequenzabfall nicht auch eine konditionierte Reaktion bzw. Gegen-

reaktion auf den physischen Stresstest darstellte, welche jedoch nur in der Koffeingrup-

pe auftrat. Falls es sich dabei jedoch um einen Placeboeffekt handeln sollte, so ist die-

ser am ehesten durch Gegenkonditionierung und nicht durch Erwartung zu erklären. 

Diese Hypothese sollte in einer Anschlussstudie an einer größeren Anzahl an Proban-

den weiter verfolgt werden.  
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5.4 AUSBLICK 

Um weitere, valide Aussagen zur Frage der klassischen Konditionierbarkeit von Blut-

druckänderungen zu machen, bedarf es weiterer Forschung auf diesem Gebiet. Eine 

denkbare neue Herangehensweise wäre eine Verlängerung der Konditionierungsphase 

von zwei auf vier oder gar fünf Kopplungen zwischen dem unkonditionierten Reiz und 

der unkonditionierten Reaktion. Ferner wäre es interessant, bei gelungener Konditionie-

rung eine Rekonditionierung nach einem gewissen Zeitabstand durchzuführen, um dies 

als möglichen Therapieansatz für eine medikamentöse Therapie zu nutzen. Ein weite-

rer zielführender Ansatz wäre es, die hier durchgeführten Versuche und Messungen zu 

wiederholen, dabei jedoch das eher schwache Agens Koffein durch ein Medikament zu 

ersetzen, das zur Therapie von arterieller Hypertonie (z.B. Nifidepin) oder Hypotonie 

(z.B. Etilefrin) zugelassen ist. Überdies wäre es aufschlussreich, weitere Untersuchun-

gen zur Konditionierung des Blutdrucks an Hyper- oder Hypotonie Patienten durchzu-

führen, um einen möglichen Kompensationsmechanismus im Sinne einer Gegenkondi-

tionierung zu umgehen.  

 

Die klassische Konditionierung von Arzneimittelwirkungen bietet wertvolle und innovati-

ve Ansätze für die Pharmaforschung und Pharmakotherapie. So stellt sich die Frage, 

ob es möglich ist, die Wirkung von Arzneimitteln klassisch zu konditionieren und dieses 

antrainierte Verhalten für die Verstärkung der Wirkung von Medikamenten zu nützen. 

Hier könnte sich die Möglichkeit bieten, Placebos gezielt in der Pharmakotherapie ein-

zusetzen und sich so ihre positive Wirkung zu Nutzen zu machen. Auf diese Weise 

könnte es vielleicht eines Tages möglich sein, normale Medikamente abwechselnd mit 

Placebos zu verabreichen, so dass Patienten beispielsweise ihre Blutdruckmedikamen-

te nur noch jeden zweiten Tag einnehmen müssten. Dies würde eine Einsparung der 

Medikamentendosis sowie eine Verringerung der Nebenwirkungen bedeuten, was sich 

sowohl in gesundheitlicher als auch in ökonomischer Hinsicht positiv auswirken könnte. 

  

Darüber hinaus ist eine gründliche und fundierte Placeboforschung wichtig für die 

Durchführung und Interpretation von klinischen Studien, in denen neue Medikamente 

und Therapieverfahren erprobt werden. So spielen Placebotherapien seit Langem in 

Doppelblindstudien sowie bei der Zulassung neuer Medikamente eine große Rolle. 

Durch eine weitere Erforschung des Placeboeffekts sowie der Wirkungsweisen von 

Placebos könnten diese Studien in ihrer Durchführung, Zielsetzung und Effizienz ver-

bessert werden. Somit könnte mit der Placeboforschung ein entscheidender Beitrag für 
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die Optimierung klinischer Studien sowie für die Entwicklung neuer Therapien geleistet 

werden, da die Studienmethodik hierdurch verbessert und die Qualität der Arbeiten ge-

steigert werden könnte. Bei der Entwicklung neuer Medikamente ist der Placeboeffekt 

ein nicht zu unterschätzendes Hilfsmittel, welches einen dynamisierenden Effekt auf die 

Arzneimittelforschung haben könnte.  
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6. Zusammenfassung 

Aktuelle Studien haben gezeigt, dass verbale Suggestion im Rahmen von Placeboin-

terventionen sowohl den systolischen Blutdruck als auch die Herzkranzgefäße beein-

flussen können (Meissner & Ziep 2011; Ronel et al., 2011). Schon 1972 (De Leon) ge-

lang es, den Blutdruck mit Hilfe von Schreckmomenten klassisch zu konditionieren. Ein 

interessantes und vielversprechendes Design zur Konditionierung von Placeboeffekten 

auf das Immunsystem wurde von der Arbeitsgruppe um Schedlowski entwickelt (Goe-

bel, Schedlowski et al. 2008; Albring et al., 2012; Vits et al., 2013). Auch konnte in bis-

herigen Studien bereits nachgewiesen werden, dass kaffeeassoziierte Reize bei regel-

mäßigen Kaffeetrinkern autonome Effekte auslösen (Flaten 1998, 1999). Die Absicht 

der hier dargestellten Studie war es, zu untersuchen, ob durch Koffeineinnahme be-

dingte Änderungen von autonomen Parametern wie Blutdruck, Herzfrequenz, Herzfre-

quenzvariabilität und Hautleitfähigkeit klassisch konditionierbar sind.  

 

Hierfür wurde eine prospektive, randomisierte, und bezüglich der Placebo- bzw. Koffe-

inverabreichung doppelt verblindete Studie durchgeführt. Insgesamt nahmen 21 Pro-

banden (13 Männer, 8 Frauen) im Alter von 20 bis 35 Jahren an der Studie teil. Die 

Probanden wurden zufällig einer Placebogruppe oder einer Koffeingruppe zugeteilt. Die 

Teilnehmer der Placebogruppe erhielten an drei aufeinanderfolgenden Untersu-

chungstagen ein Placebo (Lactose), während die Probanden der Koffeingruppe an den 

ersten beiden Untersuchungstagen eine Kapsel mit Koffein und nur am dritten Tag ein 

Placebo (Lactose) erhielten. Alle Versuche begannen mit einer 21-minütigen Aus-

gangsmessung in Ruhe. Darauf folgte eine 21-minütige Messung mit zwei jeweils 3-

minütigen Stresstests (psychischer und physischer Stresstest). Es folgte eine 30-

minütige Pause, zu deren Beginn die Versuchspersonen die grüne Milch zusammen mit 

der für sie für den jeweiligen Messtag vorbereiteten Kapsel einnahmen. Der weitere 

Verlauf entsprach der Ausgangsmessung (Ruhemessung und Stressmessung). Wäh-

rend der Messungen saßen die Probanden bequem auf einem Sessel. Vor und wäh-

rend der Messungen wurden die Probanden wiederholt gebeten, verschiedene Ein-

schätzungen zu ihrer Ausgangslage sowie zu ihrem aktuellen subjektiven Befinden ab-

zugeben. Alle drei Minuten wurden Blutdruck und Puls gemessen.  

Das Elektrokardiogramm, die Atembewegung, die Hautleitfähigkeit sowie die Magenak-

tivität wurden kontinuierlich aufgezeichnet.  
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Die Resultate ergaben einen blutdrucksteigernden Effekt von Koffein auf den systoli-

schen und diastolischen Blutdruck an Tag 1 sowie auf den diastolischen Blutdruck an 

Tag 2. Keiner dieser Effekte war an Tag 3 zu beobachten, was gegen eine Konditionie-

rung dieser Blutdrucksteigerungen spricht. Die Auswertungen der Herzfrequenzvariabi-

lität (RMSSD) und der Hautleitfähigkeit (GSR) ergaben weder in Ruhe noch unter 

Stress einen Anhaltspunkt für einen Effekt von Koffein an den ersten beiden Tagen und 

entsprechend auch nicht für eine Konditionierung an Tag 3. Die Normo-to-Tachy Ratio 

im Elektrogastrogramm nahm in der Koffeingruppe an Messtag 1 signifikant ab. An den 

Tagen 2 und 3 bestand kein signifikanter Unterschied mehr zwischen den Gruppen. Die 

Herzfrequenz nahm unter Koffein an den Tagen 1 und 2 ab, dieser Abfall konnte in der 

Koffeingruppe auch an Tag 3 nach Placebogabe beobachtet werden. Dies stellt einen 

möglichen Hinweis auf eine konditionierte Herzfrequenzabnahme in der Koffeingruppe 

an Tag 3 dar. 

 

Die Ergebnisse zeigten keine klaren Hinweise für eine Konditionierbarkeit des Blut-

drucks mit Hilfe von Koffein. Um endgültige Aussagen zur Frage der klassischen Kondi-

tionierung von Blutdruckänderungen zu machen, sind jedoch weitere kontrollierte Stu-

dien mit größeren Fallzahlen nötig. Sollte sich die pharmakologische Konditionierung 

des Immunsystem auf das autonome Nervensystem übertragen lassen, so könnten sich 

daraus ganz neue Therapieansätze, z. B. für die Behandlung von Hypertonie und Hy-

potonie, ergeben. 
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11. Anhang 
	
I. Gesundheitsfragebogen  

 
I. Fragen zur Gesundheit 

 
1.  Nahmen Sie in den letzten Wochen irgendwelche Medikamente regelmäßig ein?  

Nein   Ja    Wenn ja, welche? 

................................................................................................................................................... 

 

2. Haben oder hatten Sie medizinische Probleme (z. B. Krankheiten, Operationen) an Armen 
bzw. Händen? Nein   Ja    Wenn ja, welche? 

................................................................................................................................................... 

 

3.  Leiden Sie an einer Herzkreislauferkrankung (z. B. Herzrhythmusstörungen, Herzmus-
kelschwäche?)  

Nein   Ja   Wenn ja, an welcher? ....................................................... 
....................................................... .......................................................  

 
4.  Leiden Sie an Bluthochdruck oder an zu niedrigem Blutdruck?  

Nein   Ja   Wenn ja, welcher Art? ....................................................... 
..............................................................................................................  

 
5.  Leiden Sie an einer Lungenerkrankung (z. B. Bronchialasthma?)  

Nein   Ja   Wenn ja, an welcher? ....................................................... 
..............................................................................................................  

 
6.  Leiden Sie an einer Magen-oder Darmerkrankung?  

Nein   Ja   Wenn ja, an welcher? ....................................................... 
.............................................................................................................. 

 

7.  Leiden Sie an einer neurologischen Erkrankung (z. B. häufige Kopfschmerzen, Epilepsie)? 

Nein   Ja   Wenn ja, an welcher? ............................................................................................. 
 
8. Leiden Sie an einer Schilddrüsenerkrankung?  

Nein   Ja   Wenn ja, an welcher? .............................................................................................. 
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9. Leiden Sie an Diabetes?  
 

Nein   Ja   Wenn ja, welcher Typ?............................................................................................  

 
10. Haben Sie Allergien?  

Nein   Ja   Wenn ja, welcher Art? ....................................................... 
....................................................... .......................................................  

 
11. Waren Sie jemals in psychiatrischer oder psychotherapeutischer Behandlung?  

Nein   Ja   Wenn ja, warum? 
.................................................................................................................................................. 

 

12. Leiden Sie an einer hier nicht genannten, ernsthaften Erkrankung?  
 

Nein   Ja   Wenn ja, an welcher? 
.................................................................................................................................................  

 

13. Leiden Sie an einer Laktoseintoleranz? Nein   Ja    

 
14. Trinken Sie regelmäßig Kaffee, Cola oder Schwarztee? Nein   Ja   Wenn ja, wie viel?  

.......................................................  

15. Rauchen Sie? Nein   Ja   Wenn ja, wie viel? .......................................................  

 

16. Trinken Sie übermäßig Alkohol/ nehmen Sie Drogen? Nein   .Ja  .  

 

17. Ihre Körpergröße: ............................ Ihr aktuelles Gewicht: ..........................  

 

18. Für Frauen: Sind Sie schwanger? Nein   Ja    
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II.Versuchsprotokol	mit Fragebogen zur Ausgangslage	
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