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Vergleichende Messung von Kokain
und seinen Metaboliten in Blut, Liquor cerebrospinalis
und Gehirn
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Comperative determinations of cocaine and its metabolits in blood,
cerebrospinal fluid and brain tissue

Summary. This study investigated the transfer of cocaine and its metabolites
from plasma into the cerebrospinal fluid. The concentration of cocaine and
its metabolites in plasma and cerebrospinal fluid was determined by radio-
immunoassay because this method only, the sum of the drug and metabolites
restored. In sheeps a sublethal cocaine hydrochloride dose (2,4 mg/kg b. wt.)
was administered intraarterial daily for up to 8 days. In the first hours after
administration the concentration of cocaine in cerebrospinal fluid was low.
It is supposed that a barrier against the transport of cocaine from blood into
cerebrospinal fluid exists. After intrathecal administration a delay of trans-
port could from CSF to blood not be seen.

Key word: Cocaine, concentration in cerebrospinal fluid and blood-concen-
tration

Zusammenfassung. In dieser Studie wurde untersucht, inwieweit Kokain
und seine physiologisch wirksamen Metaboliten durch die Blut-Liquorschranke
in den Liquor gelangen. Es wurden die Konzentrationen von Kokain und
Metaboliten im arteriellen Blut und im Liquor cerebrospinalis bei Schafen
nach intraarterieller Gabe von 2,4 mg Kokain/kg Korpergewicht/Tag be-
stimmt. Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels Radioimmunoassay
Verfahren, da durch diese Methode in kleinen Proben Kokain und seine
Metaboliten quantitativ gut in einer Versuchsreihe erfaBt werden koénnen.
Die angegebenen Konzentrationen bedeuten daher ,,Kokain#quivalentdo-
sen®. In den ersten Stunden nach der Applikation lagen die Kokainkonzen-
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trationen im Liquor deutlich unter den Werten im Blutplasma. Die Befunde
lassen hemmende Vorgéinge an der Blut-Liquor-Schranke beim Durchtritt
von Kokadin aus der Blutbahn in die Liquorrdume vermuten. Wurde dagegen
Kokain in den Liquorraum injiziert, so ergaben sich Anhaltspunkte fiir einen
ungehinderten Durchtritt von Kokain aus dem Liquorraum in die Blutbahn,

Schliisselwort: Kokain, Blut- und Liquorkonzentration

Einleitung

Uber Untersuchungen von Kokain im Gehirn liegen bereits Arbeiten von Bed-
narczyk et al. [1], Lallemant et al. [3], Poklis et al. {8] und Spiehler et al. [10]
vor. Lundberg et al. [4] und Woods et al. [11] sahen das Gehirn als Hauptort
der Kokainverteilung an. Poklis und Mitarbeiter [7] verglichen die Organvertei-
lung von Kokain mit der von Lokalanaesthetika.

Mit der Passage von Kokain durch die Blut-Liquor-Schranke befaBten sich
dagegen bisher nur wenige Arbeiten. Zwischen den Kompartimenten Blut und
Liquor besteht ein dynamisches Gleichgewicht, das durch die Blut-Liquor-
Schranke mitbestimmt wird. Die Permeabilitét dieser Schranke héngt von zahl-
reichen Faktoren ab. Gut durchléssig soll die Liquorschranke z. B. fiir Anaes-
thetika und Narkotika sein. Nach Meinung von Nayak, Mule und Misra [5], die
Versuche an Labortieren mit radioimmunologischen Bestimmungen des Ko-
kains durchfiihrten, scheint fiir Kokain die Blut-Liquor-Schranke kein Passage-
hindernis darzustellen. Shah et al. [9] diskutierten aufgrund von Untersuchun-
gen mit radioaktiv markierten Substanzen sogar einen aktiven Transport von
Kokain in den Liquorraum.

Ziel unserer Arbeit war es, den Ubertritt von Kokain und Metaboliten vom
Blut in den Liquorraum durch vergleichende Messungen der Konzentrationen
in Blutplasma und Liquorfliissigkeit nach intraarterieller-Gabe von Kokain zu
untersuchen. Derartige Untersuchungen sind nicht zuletzt zur Klérung von To-
desfillen im Zusammenhang mit Drogenmifbrauch von Bedeutung.

Material und Methode

Fiinf Merinoschafe mit einem mittleren Korpergewicht von 35kg erhielten iiber einen arte-
riellen Katheter téglich 2,4 mg Kokain/kg Kérpergewicht in einer einmaligen Dosis. Liquor-
und Blutproben wurden stiindlich entnommen und zwar je 10 Proben aus Liquor und aus arte-
riellem Blut pro Tag. Die Messung der Kokainkonzentrationen erfolgte mit Hilfe des Radio-
immunoassayverfahrens, bei dem neben reinem Kokain auch dessen Metaboliten erfaf3t wer-
den. Die Ergebnisse sind in Kokaindquivalentkonzentrationen angegeben. Die Versuche er-
streckten sich im Mittel iiber einen Zeitraum von 7 Tagen.

In einem Zusatzversuch wurden bei einem Tier 25 mg Kokain iiber einen Periduralkathe-
ter in den Liquorraum injiziert und anschlieBend die Blutplasma- und Liquorkonzentrationen
von Kokain bestimmt.

Am Versuchsende erhielten die Tiere innerhalb von 2 Std in mehreren Einzeldosen, insge-
samt 1,6 g Kokain intraarteriell injiziert, anschlieBend wurden die Kokainspiegel in Liquor
und Hirngewebe gemessen und miteinander verglichen.
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Abb.1. Kokainkonzentrationen
5004 (Mittelwerte) im Plasma (A) und
im Liquor cerebrospinalis (@),
Schaf V. Auf der Abszisse sind
die Entnahmezeitpunkte, auf der
Ordinate die Kokain-Konzen-
trationen in ng/ml aufgetragen.
Pfeil weist auf den Zeitpunkt der
Kokain-Applikation hin
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Ergebnisse

In Tabelle 1 sind die Entnahmezeiten der Proben fiir alle Versuche mit den ent-
sprechenden Plasma- und Liquor-Konzentrationen in ng/ml aufgetragen. Es
zeigt sich, daB bereits in den ersten 5Min nach Applikation in die Blutbahn
Kokain auch im Liquor erscheint. In Abbildung 1 ist der Konzentrationsverlauf
in Blut und Liquor wahrend eines Versuchstages bei Versuch Nummer 1 darge-
stellt, wobei die Kurven als beispielhaft fiir die anderen Versuche anzusehen
sind.

Nach intrathekaler Applikation von 25 mg Kokain konnten im Plasma 265 ng/
ml gefunden werden.

Bei einem Vergleich der Kokainkonzentrationen im Liquor cerebrospinalis
und im Hirngewebe lieBen sich am Versuchsende jeweils identische Werte mes-
sen.

Diskussion

Kokain wird im Korper metabolisiert zu Norkokain, Benzoylecgonin, Ecgonin-
Methylester und Ecgonin. Alle diese Metaboliten sind physiologisch wirksam.
Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, inwieweit Kokain und seine Metabo-
liten durch die Blut-Liquorschranke in den Liquorraum gelangen. Die Bestim-
mungen wurden mittels Radioimmunoassay durchgefiihrt. Dieses Verfahren er-
faBt nicht nur Kokain allein, sondern Kokain und seine Metaboliten. Aufgrund
der hohen Empfindlichkeit des Verfahrens sind quantitative Bestimmungen mit
sehr geringen Probenvolumina moglich. Bestimmungen mit einer zweiten Me-
thodik — heute meistens mit GC/MS — sind in der gerichtlichen Medizin zum
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Beweis eines Drogenkonsums notwendig. Bei der vorliegenden Studie war je-
doch genau bekannt, welche Droge, nimlich Kokain, verabreicht worden war.
Ziel unserer Arbeit war, zu priifen, ob das verabreichte Kokain, sei es alleine
oder mit seinen Metaboliten, in den Liquor vom Blut aus gelangt und umge-
kehrt.

Es gelang, den Ubertritt von Kokain bzw. Kokainmetaboliten nach beiden
Richtungen hin nachzuweisen. Allerdings zeigte sich, daB gegeniiber der Kon-
zentration von Kokain im arteriellen Blut, die unmittelbar nach intraarterieller
Applikation erwartungsgemifl maximale Werte erreichte, im Liquor die maxi-
malen Werte erst mit einer zeitlichen Verzogerung im Mittel von 1Std erreicht
wurden. Ein Beginn des Anstiegs der Kokain-Konzentrationen im Liquor lief3
sich bereits wenige Minuten nach arterieller Gabe von Kokain feststellen.

Die Beobachtung, daB die maximalen Konzentrationen im Liquor nicht nur
niedriger waren, sondern zu einem wesentlich spiteren Zeitpunkt als im Blut
erreicht wurden, spricht fiir hemmende Vorgénge an der Blut-/Liquor-Schranke
beim Durchtritt von Kokain aus dem Blut in den Liquorraum.

Die mittleren Blut-Plasma-Konzentrationen lagen zwischen 242 und 514 ng/
ml. Bezogen auf das Korpergewicht der Schafe und die zirkulierende Blutmenge
bedeutet dies einen Anteil von ca.2% der insgesamt arteriell zugefihrten Ko-
kainmenge. Dies entspricht in etwa einem Verdiinnungsgrad, wie er auch von
Javaid et al. [2] errechnet wurde. Eine erste schnelle Abnahme der Plasmakon-
zentrationen, die sich aus Abbildung 1 ergibt, ist wohl auf eine Verteilung von
Kokain aus dem arteriellen Blut in die verschiedenen Organe und Gewebe zu-
riickzufiihren. Wie wir schon frither zeigen konnten, wird Kokain von allen
Organen und Korperfliissigkeiten aufgenommen [6]. Poklis und Mitarbeiter [8]
beobachteten in Fillen todlich verlaufender Kokainintoxikationen in den Orga-
nen sogar Konzentrationen, die iiber denen des Blutes lagen.

In einem zusétzlichen einzelnen Experiment ergab sich bei Umkehrung der
Versuchsanordnung, némlich nach Injektion von Kokain in den Liquorraum,
daB3, bezogen auf die Gesamtblutmenge, die in den Liquor verbrachte Kokain-
menge im Mittel nach 1 Stunde im Blut erschien. Dies erlaubt die Vermutung,
daf} eine Passage von Kokain vom Liquorraum in die Blutbahn hinein ungehin-
dert moglich zu sein scheint.

Was die Verteilung von Kokain im Gehirn selbst angeht, so sind aufgrund
der Versuche folgende Aussagen moglich. Zunéchst ist festzustellen, daf im Li-
quor und Gehirn sich am Ende der Versuche weitgehend identische Werte fan-
den. Die Annahme ist berechtigt, da von Kokainkonzentrationen im Liquor
Schliisse auf Konzentrationen im Hirngewebe gezogen werden konnen. Die
Ansicht anderer Autoren [5, 10], daf fiir Kokain keine Blut—/Hirn-Barriere zu
existieren scheint und dafl Kokain sich schnell im Gehirngewebe verteilt, wobei
Shah sogar einen aktiven Transport von Kokain in das Zentralnervensystem fiir
moglich hielt, lieB sich durch die erhobenen Befunde nicht stiitzen.

Die von Nayak und Mitarbeitern 1976 [5] mitgeteilten Ergebnisse, wonach
die Kokainkonzentration im Gehirn ein 4faches der Kokainkonzentration im
Blut betrage, konnten durch unsere Untersuchungen ebenfalls nicht bestétigt
werden. Allerdings beruhten die von Nayak, als auch die von Shah et al. ge-
machten Beobachtungen auf Versuchen mit Nagetieren. Moglicherweise ist



450 R.Nowak et al,

darin eine Erkldrung hinsichtlich der abweichenden Ergebnisse zu suchen.
Auch koénnten die anders gewihlten Todeszeitpunkte eine Rolle spielen.
Die Versuchsergebnisse lassen sich in zwei Punkten zusammenfassen:

1. Der Ubertritt von Kokain und seinen Metaboliten aus dem Blut in den Li-
quorraum erfolgt verzégert. Daraus kann auf eine Hemmung bei der Passage
der Droge durch die Blut-Liquorschranke geschlossen werden.

2. Die Kokainkonzentrationen im Liquor und im Hirngewebe zeigten sich im
Tierversuch als weitgehend identisch.
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