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Zusammenfassung 
In dieser Atbeit wurde die Wirkung von 
Kokain auf die renale Ausscheidung von Ma
gnesium (Mg) und Kalzium. (Ca) sowie auf 
die Blutkonzentrationen von Mg und Ca un
tersucht. Die Untersuchungen wurden an 6 
Mt;~inoschafen durchgefiihrt, denen an meh
reren Versuchstagen jeweils 100 mg Kokain
hydrochlorid intraarteriell verabreicht wur
den .. 
Bei allen Schafen zeigte sich nach Kokainga
be ein deutlicher Anstieg der l:enalen Ma
gnesiumausscheidung sowie eine Abnahme 
der Magnesiumkonzentration im Blut. Die 
renale Kalziumausscheidung nahm bei 3 

. Schafen nach Kokaingabe ebenfalls'deutlich 
zu. Eine Senkung des Blutkalziumspiegels 
wurde bei 4 von 6 Schafen registriert. 

Einleitung 
Erste Hinweise auf den Gebrauch 
von Kokain als Lokalanasthetikum 
bieten trepanierte Schadel aus der 
vorchristlichen Zeit, die bei Ausgra
bungen in Agypten tind in anderen 
Regionen gefunden wurden. Im 
Inkareich wurden die Kokablatter 
als Geschenk vom Sohn des Sonnen
gottes betrachtet. N ach der ZerstO
rung des Inkareiches erfuhr das 
Kauen von KokabHittern aufgrund 
der stimulierenden und euphorisie
renden Wirkung von Kokain weite 
Verbreitung [5, 6,22,28, 33, 34]. Das 
Alkaloid wurde 1855 von Goedicke 
isoliert, 5 J ahre $pater von Niemann 
gereinigt und Kokain getlannt. Im 
Jahre 1884 wurde Kokain als Lokal
anasthetikum in. das Wiener Kran
kenhaus eingefiihrt [1, 1~, 14]. We-
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Summary 
The present experiments were performed in 
order to assess the effects of cocaine on the 
magnesium (M g) and calcium ( Ca) excretion 
and on the plasma Mg and Ca levels after . 
daily application of cocaine hydrochloride 
(2.5 mglkg b.w.) to sheep. Cocaine induced 
increase of the Mg excretion and decrease on 
the plasma Mg levels were observed in all 
sheep. Increased Ca excretion was observed 
in three sheep, decrease of the plasma Ca 
levels in four sheep. 

gen seiner. Nebenwirkungen sowie 
der Tatsache, daB Kokain suchter
zeugend wirkt, wurde seine Verwen
dung von 1887 bis heute auf die 
Anwendung als Lokalanasthetikum 
begrenzt [20, 29, 30]. 
Ende des vorigen bzw. Anfang die
ses Jahrhunderts wurde Kokainauf
grund seiner stimulierend psycho
tropen und aphrodisierenden Wir
kun:g vorubergehend zur Modedro
ge. Seitetwa 1970erlebtKokaineine 
Renaissance, der KokainmiBbrauch 
nimmt immer mehr zu. 
Heute ist Kokain eine der meistkon
sumiertenDrogen. Hierbei spielt die 
starkepsychische Suchtentwicklung 
eine groBe Rolle. Die Todesfalle 
durch den steigenden KokainmiB
brauch nehmen jahrlich zu. Die zen
tralen Wirkungen von Kokain sind 
relativ gut untersucht. 
Man weiB aber noch wenig uber die 
Auswirkung von Kokain auf den 
Mineralstoffwechsel. In dieser Ar
beit wurde die Wirkung von Kokain 

Resume 
Les auteurs ont etudie les effets de la cocaine 
sur !'excretion renale et les concentrations 
sanguines de magnesium (Mg) et de calcium 
(Ca) chez 6 moutons Merinos, qui ont rec;u 
pendant plusieurs jours une administration 
intra-arteiielle unique de 100 mg/jour de 
chlorhydrate de cocai'ne. Chez tous les mou
tons, I !I cocaine a entraine une nette augmen
tation de !'excretion renale de magnesium et 
une diminution de la magnesemie. L'excre
tion renale de calcium a egalement fortement 
augmente chez 3 moutons et la calcemie a 
diminue chez 4 autres animaux. 

auf die Ausscheidung von Mg und 
Ca im Urin sowie auf die Konzentra
tionen von Mg und Ca im Blut unter
sucht. 

Material und Methodik 
Die Versuche wurden an 6 kastrier
ten mannlichen Merinoschafen 
durchgeftihrt. 
Die Tiere befanden sich wahrend 
der Versuche in einem ktinstlich 
beleuchteten Raum mit einer Ta
geslange von 12,5 Stunden. Die 
Raumtemperatur lag zwischen 21 oc 
und 23 °Cund die relative Luftfeuch
tigkeit betrug 50 bis 70 % . Ernahrt 

· wurden die Tiere mit W asser und 
Heu ad libitum. Die Schafe standen 
in einer Box, die ihnen eine Bewe
gungsfreiheit von jeweils einem 
Meter. nach · vorne und hinten er
moglichte. 
Unter Narkose wurde den Tieren 
ein Dauerkatheter in die Arterie 
cervicalis superficialis eingelegt. U m 
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ein RfickflieBen des Blutes zu ver
hindern, erhielten die Schafe tiber 
einen Perfusor eine · D auerinfusion 
heparininzierte 0,9% NaCl"-Losung 
(2 mk/1, 10 IU/ml). · 
3 Tage nach der OP wurde mit den 
Versuchen begonnen. Nach Entnah
me von Blutproben (Leerwert) 
wtirde taglich,jeweils urn 7 Uhr friih, 
intraarteriel Kokain (2.5 mg/kg KG) 
appliziert. 
30 Minuten nach der Kokaingabe 
erfolgte die erste Probenentnahme, 
danach wurden 9 weitere Blutent
nahmen in stfindlichem Abstand vor
genommen. 
Die Blutproben wurden 10 Minuten 
langzentrifugiert, das Plasma wurde 
abpipettiert und bei -20 °C eingefro
ren. 
Der Urin wurde tiber 24 Stunden 
gesammelt. Aus dem Sammelurin 
wurde eine Probe entnommen und 
bei -20 °C eingefroren. 
Die Bestimmung des total en Mg und 
Ca erfolgte nach Lederer et al. [15) 
durch komplexometrische Titration 
mit Calzein und EDTA im Ca/Mg
Meter der Firma Zinsser, Frankfurt. 
Das in der Probe enthaltene Ca oder 
Mg bildet mit dem Calzein im Titra
tionsmedium einen stark fluoreszie
renden Komplex. Bei der Titration 
mit EDTA-Losung IOsen sich die 
Calcium- und Magnesiumionen aus 
dem Ca-Mg-Calzein-Komplex und 
bilden einen neuen Komplex mit 
EDT A, wodurch die Intensitat der 
Fluoreszenz des Calzeins abnimmt. 

A us der Differenz derphotome trisch 
gemessenen Fluoreszenz vor und 
nach der Titration errechnet sich der 
Kalzium- bzw. der Magnesiumge
halt der Probe. 

Ergebnisse 
Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen 
eine unterschiedlich starke Zunah
me der Magnesiumausscheidung im 
Urin nach Kokaingabe. Bei alien 
Tieren kam es wahrend der Kokain
gabe zu einer Erhohung der Magne
siumausscheidung Ober die Nieren. 
Bei 4 Schafen zeigte sich beim Ab
setzen der Kokaingabe eine Abnah
me der Magnesiumausseheidung. 
Bei erneuter Kokaingabe stieg bei 3 
dieser Schafe die Magnesiumaus
scheidung wieder deutlich an. Die 
maximale Magnesiumkonzentration 
im Urin warindividuell unterschied
lich. Sic schwankte von 7,2 mmol/1 
bis zu 29,0 mmol/l. Dagegen waren 
die individuellen Unterschiede bei 
den Leerwertkonzentrationen we
niger groB. Die Durchschnittsleer
werte der Magnesiumkonzentratio
nen im Blut lagen zwischen 0,38 
mmol/1 und 0,8 mmol/l. Bei fast all en 
Schafen kam es wahrend der Ko
kaingabe auch zu einer Abnahme 
der Magnesiumkonzentration im 
Blut gegentiber den Leerwerten. 
Die Anderung der Magnesiumkon
zentration im Blut war nicht so de ut-

lich wie die Zunahme der Magne
siumausscheidung im Urin. Bei al
Ien Schafen kam es nach Kokainga
be zuerst zu einer geringen Zunah
me der Magnesiumkonzentration im 
Blut, die dann bei 4 Schafen wah
rend der Kokaingabe wieder abfiel. 
Die Kalziumkonzentration im Urin 
nahm bei 3 Schafen wahrend der 
Kokaingabe deutlich zu. Bei den 
anderen 3 Sehafen unterlag die Kal
ziumausscheidung wahrend der ge
samten Versuchsdauer groBeren 
Schwankungen. 
Die Kalziumkonzentration im Blut 
nahm bei 4 Schafen wahrend der 
Kokaingabe ab. Bei den anderen 
beiden Schafen kam es nach Ko
kaingabe zu einer Zunahme der 
Kalziumkonzcntration im Blut, die 
dann wieder abfiel. Die Ergebnisse 
der Versuche sind in den Grafiken 
wiedergegeben. Fur jedes Tier ist 
die Magnesiumkonzentration im 
Urin, die Magnesiumkonzentration 
in den Blutproben, die Kalziumkon
zentration im U rin und die Kalzium
konzentration im Blut dargestellt. 
Die Putter- und Wasseraufnahme 
wurde von der taglichen Kokainap
plikation nicht beeinfluBt. Patholo
gische Symptome unter der Behand
lung wurden ebenfalls nicht regi
striert. 
Die Magnesium- und Kalziumkon
zentrationen im Urin entsprechen 
den Konzentrationen im Sammel
urin des jeweiligen Tages. Die abso
lute renale Ausscheidung bei den 
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Abb. l: Magnesiumkonzentrationen im Urin und Blut bei Schaf Nr. l (Die Kurven sind als beispielhaft fiir die restlichen Tiere anzusehen). 
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Abb. 2: Calciumkonzentrationen im Urin und Blut bei Sehaf Nr. 1 (Die Kurven sind als beispielhaft ftir die restlichen Tiere anzusehen). 

einzelnen Schafen zeigte Schwan
kungen, jedoch war eine Korrela
tion zwischen den ausgeschiedenen 
Harnvolumina und die Mg- bzw. Ca
Konzentrationen nicht vorhanden. 
In Tabelle 1 sind die taglichen Mg
und Ca-Konzentrationen sowie die 
Urinausscheidung (ml/24 Std.) bei
spielhaft ftir die restlichen Schafe 
wiedergegeben. Fiir die graphische 
Darstellung der Magnesium- und 
Kalziumkonzentrationen im Blut 
wurde der Mittelwert verwendet. Die 
weiBgestrichelten Linien in den 
Grafiken trennen die Versuchspha
se der kokainfreien Tage von der 
Versuchsphase, an denen den Tie
ren tiiglich 100 mg Kokainhydro
chlorid verabreicht wurde. Aufgrund 
der geringen Zahl der Tiere muBte 
auf eine statistische A uswertung der 
Ergebnisse verzichtet werden. 

Diskussion 
Die Regulation des Magnesiumstoff
wechsels und der Magnesiumhomoo
stase ist noch relativ wenig erforscht. 
Als U rsache fiir die Zunahme der 
Magnesiumausscheidung kommen 
verschiedene Moglichkeiten in Fra
ge, auf die nun eingegangen werden 
soiL 
Kokain kann eine direkte Wirkung 
auf die Magnesiumausscheidung der 
Niere ausiiben, indem es die Magne
siumreabsorption hemmt. Moglieh 
ware, daB Kokain, iihnlich wie Alko
hol, die glomerulare Filtrationsrate 
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erhoht und es dadurch zu einer 
Zunahme der Magnesiumausschei
dungkommt. 
Auch eine hormonelle Ursache 
kommt in Frage, wobei allerdings 
ein direktes Regulationshormon fiir 
den Magnesiumspiegel nicht be
kannt ist. Kokain hemmt die Wie
deraufnahme von Katecholaminen 
und hat dadurch eine indirekte 
sympathomimetische Wirkung [7]. 
Nach V ora [32] und Metz [18] kann 
die Kalzitoninsekretion durch ver
schiedene B-adrenerge Substanzen 
stimuliert werden. Somit konnte es 
iiber die sympathomimetische Wir
kung von Kokain durch B-Stimula
tion zu einem Anstieg der Kalzito
ninsekretion kommen. 
Nach Singer [27] und Paillard [21] 
scheint Kalzitonin beim Menschen 
dieMagnesiumausscheidungzustei
gern und damit den Blutmagnesium
spiegel zu senken. Eine Erhohung 
der Kalzitoninsekretion konnte zu 
einer Zunahme der Kalziumaus
scheidung und zu einem Abfall des 
Blutkalziumspiegels in den Versu
chen beigetragen haben. 
Korneva et al. [13] fanden nach 
Kokaingabe eine Erhohung der 
cAMP-Konzentration im Milzgewe
be. Diese Zunahme von cAMP 
konnte ebenfalls eine Kalzitoninaus
schtittung verursachen [4], die die 
Kalzium- und Magnesiumausschei
dung in der Niere fOrdert und den 
Blutkalzium- und Blutmagnesium-

Tab. 1: Sehaf 1 
Konzentrationen von Magnesium und Cal
cium im. Urin (mmol/1) sowie renale Aus
seheidung (ml/24 Std.). 

Tage Magne- Kal- Ausscheidung 
sium zium (ml/24 Std.) 

1 2,2 1,3 560 
2 1,9 0,6 720 
3 0,5 0,1 460 
4 1,0 0,3 760 

* 5 14,0 0,5 680 
* 6 11,8 0,6 750 
* 7 10,9 0,9 500 
* 8 12,3 1,7 880 
* 9 11,0 0,8 450 
*10 9,9 0.6 660 
*11 9,1 0,6 720 
*12 11,4 0,5 650 
*13 9,1 0,8 500 
*14 14,2 1,0 780 
*15 11,4 0,7 570 
*16 9,5 0,6 720 
*17 10,0 0,2 500 
*18 10,6 0,3 760 
*19 2,6 0,3 740 
20 2,6 0,3 960 
21 2,8 0,2 840 
22 0,7 0,5 450 
23 0,6 0,3 720 
24 5,6 0,3 500 

*25 5,6 0,2 960 
*26 13,6 0,3 600 
*27 13,5 0,1 570 
*28 12,4 0,6 900 
*29 12,8 0,4 860 
*30 12,8 0,4 470 
*31 14,9 0,5 700 
*32 8,8 0,4 700 
*33 1,6 0,2 880 

34 9,6 0,2 500 
35 9,5 0,7 700 
36 2,3 0,3 700 
37 5,3 0,2 1200 
38 3,5 0,4 1000 
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spiegel beeinllui3t. Neue Untersu
chungcn unterstlitzen diese Hypo
thescn. So fanden Balabanova et al. 
[2] nach Kokaingabe eine ErhOhung 
der Kalzitonin-Konzentrationcn im 
Plasma. Andere Autoren fandcn 
unter Kokaingabe eine Hemmung 
von verschiedenen Enzymen, unter 
andercm von Tyrosinhydroxylasc 
[31], Monoaminooxidase und zere
braler Tryptophanhydroxylase [10, 
23]. Somit konntc cs durch Kokain 
auch zu einer Hemmungder Abbau
enzyme von CT und infolgedessen 
zu einem Anstieg dcr CT-Konzen
trationen im Blur kommen. Das 
heii3t. die Zunahmc dcr Magnesiu
mausseheidung kann mindestcns 
teilweise aufden Kalzitonin-Anstieg 
zurlickgdiihrt wcrdcn. 

Durch Kokaingahe konntc weiter 
eine Stimulierung der Synthcscoder 
der Freisctzung von Schilddriiscn
hormonen ci ntreten. Nach Ri zek [25) 
und .Tones [11] kommt es durch 
Schilddrtiscnhormonc zu eincr vcr
mehrtcn Ausscheidung von Mg im 
t;rin und zu einerSenkung des Blut
magnesiumspiegels. 

Nach verschicdenen Autoren ist 
Parathormon fiir den Magnesium
stoffwechscl von groi3er Bedeutung 
[16, l7]. Es wird vermutet. daB PTH 
die tubuliire Reabsorption von Mg 
in der N ierc verstarkt und so m it der 
Magnesiumblutspiegcl ansteigt. 
Schon se it liingerem ist bckannt, dai3 
PTH die Kalziumausschcidung ver
ringert und den Blutkalziumspicgel 
crhtiht. Erhilhungen dcr Parathor
mon-Konzentrationen irn Plasma 
nach Kokaingabe wurden ebcnfalls 
beschrichen [3]. Moglicherweisc 
kommt cs zu gegenregulierenden 
Wirkungcn beider Hormone, Paral
hormon und Kalzitonin, auf die 
Magnesium-undKalziumkonzentra
tionen. 

Rayssiquier eta!. [24] konnten durch 
Adrenalininfusionen beim Schaf 
eine Hypomagncsiamie crzeugcn. 
Da Kokain die Konzentration der 
Katecholamine erhtiht, sollte dieser 
Wirkungsmechanismus auf die 
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Magnesiumausschcidung noch gc
nauer untersucht werden, 
AuBerdem fUhrt eine gesreigcrte 
Sympathi kusaktivitiit zu einer direk
ten Stimulation der proxtmalen 
"'atriumriickresorption (26], was 
durch Zunahmc des cxtrazelluliiren 
Volumens zu clncr verstarkten 
Magnesiumausschcidung fiihrcn 
kann. 
Da nach Kokaingabe hei alien Tie
ren kurzzeitig ein Anstieg der Ma
gnesiumkonzentration im Blur kam. 
ist an eincn gegenregulierendcn 
Mechanismus zur Erh6hung dcr 
Magncsiumausscheidungzu den ken. 
Es solltc noeh erwahnt werden, da(\ 
nach Misra et al. (19] Kokain mit 
Kalziumchlorid molekulare Kom
plexe bildet. Dies konnte eine Ab
nahmc dcr Konzentration der Kal
ziumionen im Liquor und der mem
brangebundencn Calciumionen an 
Nerven verursachcn. was dann zur 
entsprechenden neuromuskularen 
Erregbarkeit filhrt. 
Hisayama et al. [9] fanden, dai3 
Kokain die Kalziumaufnahme in 
glatte Muskclzcllen fordcrt und 
somit die Ausl6sung von Erregun
gen erleichtert. Auch Greenberg et 
al. [8] kam zum Ergcbnis, daB Ko
kain die Kalziumverfiigbarkeitin den 
glatten Muskelzellen fordcrt und 
dadurch die Auslosung von Kon
traktionen durch Noradrenalin un
tersttitzl. Dicse Ergebnisse konnten 
zur Kliirung dcr neuromuskularen 
Wirkungen von Kokain bdtragen, 
wohei offcnbleibt. inwieweit Ergeh
nisse. die hci Tierexperimenten 
gcwonnen wurdcn, auf den Men
schen Uhertraghar sind. 
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