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Aus der Nervenklinik der Universitit Erlangen-Niirnberg; Direktor: Professor Dr. F. Fliigel
~ Modifikationen pharmakogen hervorgernfener exogen psychotischer
Zustandsbilder durch methansulfonsaures Dihydroergotamin
had Von K. A. Fliigel und R. Stoerger

-Ausgehend von den von Bauer (1964) beschriebe-
nen Erfahrungen, dafl unter der Behandlung mit Phe-
nothiazinen und den meisten Antidepressiva — beson-
ders bei dlteren Menschen — passager auftretende
amentiell-deliranie Zustandsbilder durch perorale Vor-
behandlung mit Dihydroergotamin (DHE) verhindert
wertden konnen und auch mit den zentralen anticholi-
nergischen Substanzen WH 4849 und Sandoz ID 22
hervorgerufene Delirien abzuschwichen bzw. aufzu-
heben sind, versuchien wir zn kldren, ob und inwie-
weit DHE eine blockierende Wirkung auch gegen an-
dere psychotogene Subsianzen, die differente psycho-
paghologische Bilder bewirken, erkennen ldB:

Unsere Untersuchungen befassen sich mit der zentral
anticholinergisch wirksamen Substanz Ditran und LSD-
23 Beide Substanzen wurden zunichst in verschiede-
ner Dosierung oline Vorbehandlung mit DHE iv. ver-
abreicht. In einem weiteren Versuchsgang wurden die
Untersuchungen in entsprechender Dosierung nach 7-
tigiger peroraler Vorbehandlung mit DHE in einer
Tagesdosis von 9 mg wiederholt. Schlieflich wnrden
Versuche mit Ditran und LSD-25 nach Vorbehandlunz

mg DHE im. 1h vor Versuchsbeginn durchge-
fiihrt. Die Dosierung des Ditran erstireckte sich von
0.5 his 7,5 mg, die des LSD-25 von 0,1 bis 0,15 mg.
Wahitend des gesamten Ablaufes der Versuche wurde
das Elektroencephulogramm kontinuierlich registriert.
Zur testpsychologischen Erfassung der Konzentrations-
leistang wihlten wir den Aufmerksamkeiis-Bela-
stungstest (d2-Tesi nach Brickenkamp) in der
von Hartung. Bente u. Schneewind (1964)
bescariebenen Modifikation, bei welcher der durch
mehrfache Wiederholung des Tests auftretende iibungs-
bedingte Leistungszuwachs durch mehrfache Testung
vor Versuchsbeginn antizipiert wurde.

Ergel;nisse

Das bei niedriger Dosierung von Ditran (0,5—1.0
mgr-ewftretende nur geringgradig ausgeprigte amen-
tielle Syndrom lieB sich durch Vorbehandlung mit DHE
aufheben. Bei hoheren Dosen von Ditran (7,5 mg iv.)
aHein-kam es relativ schnell nach einem nur wenige
Minuten anhaltenden amentiell-deliranten Durchgangs-
syndrom zu einer hochgradigen BewuBltseinsstorung
nit.giper angstlich agitierten Komponente. Nach etwa
4h ‘zei‘s;e sich riickldufig ein dem anfénglichen Durch-
gangss®ndrom entsprechendes Bild von typisch deli-

rantem Geprige. Nach 16 h waren noch immer neben
koordinativen Stérungen deutliche Fluktuationen der
Bewufltseinslage erkennbar. Erst nach 36 h war es zu
ciner kompletten Riickbildung der mnestischen Sto-
rungen gekommen, Nach Vorbehandlung mit DHE
zeigten sich bei gleicher Dosierung deutliche Unter-
schiede in Ausprdgung und Ablauf der pharmakoge-
nen Psychose. Es fand sich eine leichte Verzégerung
in der Ausbildung des amentiell-deliranten Syndroms.
Dariiber hinaus kam es nicht zn einer weiteren Sen-
lkung der BewuBiseinslage. Im Gegensatz zn dem Ver-
lauf nach alleiniger Diiran-Gabe bildete sich das De-
lir rascher zuriick und war nach 16 h bereits v6llig ab-
geklungen. Das testpsychologische Profil korrespoun-
dierte in beiden Versuchen mit der klinisch-phéno-
menologischen Verlaufsdynamik (Abb. 1). Im EEG
zeigten sich den klinischen und leistungspsychologi-
schen Befunden analoge Verlaufsbesonderheiten. im
Diiran-Versuch ohne DHE kam es in iypischer Weise
bereits wahrend der Injektion zu einer diskontinuier-
lichen Dissolution der Grundaktivitit. Nach 16 h lie
die Grundtédtigkeit noch immer keine kontinunierliche
Reorganisation erkennen. Wurde Ditran nach Vorbe-
handlung mit DHE gegeben, so verhielt sich der «-
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Abb.3: 75mg DITRAN iv.
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Vorgabe von DHE war die |
Beeintrdchtigung der Auf- ="’
merksamkeit und des kon-
zentrativen Leistungsvermogens deutlich vermindert.
Infolge der geringeren Labilitdt des Vigilanzni-
veaus irat die Tendenz zum Abgleiten in traum-
hafte Erlebnisweisen deutlich zuriick. Auch die unter
1SD-25 allein initial auftretenden zentral-vegetativen
Reizsymgtome sympathicotonen Charakters waren bei
Pramedikation mit DHE erheblich vermindert. Diese
durch DHE bewirkte Modifikation konnte durch die
Ergebnisse der testgsycholo ischen Untersuchungen
bestﬁtigt werden (Abb. 5). Die EEG-Verdnderungen
nach LSD-Gabe bestanden in einer leichten Frequenz-
zunehme des Grundrhythmus, streckenweiser Abfla-
chung und geringer Zunahme von niederamplitudigen
schnellen Wellen. Nach Vorbehandlung mit D E zeigte
sich iber den fronto-priizentralen Hirnabschnitten
eine stark vermebrte Ausprégung von sehr schnellen
Wellen mit 30/sec Frequenz bei gleichzeitig relativ sta-
bilem Verhalten des occipitalen a-Grundrhythmus
(Abb. 6).
Zusammenfassung

Unsere Untersuchungen bhaben ergeben, dalB sowohl
durch mehrtégige Xerorale als auch einmalige intra-
muskulire Pramedikation von DHE pharmakogene
Psychosen. durch Ditran und 1SD-25 in Auspridgung
und Verlauf abgeschwicht wurden. Die klinischen,
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testpsychologischen und elektroencephalo ischen

Befunde zeigen in ihrer Verlaufsgl'namik ein weitge-
hend kongruierendes Verhalten. Man wird auf Grund
der erhobenen Befunde daher dem DHE einen g’t_abili-
sierenden Einflufl auf die den corticalen Tonus regu-
lierenden Funktionssysteme zusprechen kénnen. Elek-
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troencephalographisch duflert sich dieser Effekt in einer
Abschirmung des a-Rhythmus, die moglicherweise nicht
nur bei vigilanzsenkenden, sondern auch bei desyn-
hronisierenden Vorgingen wirksam wird. In dieser
vigilanzstabilisierenden Wirksamkeitkonnte das gleich-
sinnige Yerhalten des DHE gegeniiber pharmakolo-
gisch so differenten Stoffen wie Ditran und LSD-25
cine Erkldrung finden.

Summary
Wodifications of Drug-Induced Exogenous Psychoses
by Methane-Sulfonic Acidic Dihydroergotamine

Our investigations have shown that several days of
oral premedication as well as a single intramuscular
application of dihydroergotamine (DHE) diminishes the
degree and duration of psychotic disturbances induced
by Ditran or LSD-25. The dynamics of these clinical
changes are reflected in psychological and electro-
erephalographic findings. On the basis of these re-
sults. DHE cau be claimed to stabilise the systems

¢

maintaining cortical tone. Electroencephalographically,
this effeci manifests itself as a protective action on
a-rhythm, which may become effective not only in
processes associated with lowering of vigilance, but
also with desynchronisation. This action which can be
interpreted as a stabilisation of the level of vigilance
might be considered the common denominator of the
interaction of DHE with snch different drugs as Di-
tran and LSD-25
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s

Die- klinisch-experimentellen Untersuchungen der
letzg\%n Jahre haben gezeigt, dal unter den sogenann-
tew’Psychod¥sleptica (Delay) auf Grund der Un-
terschiede der chemischen Konstitution und der Ver-
schiedenheit der Arnpziffspunkte hauptsichlich zwei
Geappen klassiﬂziert% (Cerletti et al, 1963,
Rajotte 1964, a.b.). Zur ten Gruppe gehOren
psychomimetisch wirksame Indol™R¢rivate, die bei ge-

sunden Versuchspersonen neben abnommen psychischen .

Verhaltensweisen keine nennenswerten~Bewufltseins<”
verinderungen hervorrufen. Die bekann en.Re-
rasentanten sind LSD-25, Mescalin, Psilocybis. und
ryptamin-Derivate. Zu der zweiten Kategefie geho-

A

wubBtseinsbeeintrichtigende~ halluzinogene Anticholi-
nergica bei denselbep-Versuchspersonen mehr exo-

en (toxische) psyeliotische Syndrome (Bonhoef-

e r) mit deliranf-amentieller ymptomatik. Diese kli-
nischen Beobdéhtungen sind in den letzten Jahren durch
experimeritell-psychologische und neuro-p ysiologische
Untersiichungen bestitigt worden (Fliigel u Itil
1962; 1til 1965). Das Ziel unserer jetzigen Studie

st festzustellen, wieweit unterschiedlich wirkende hal-

luzinogene Substanzen quantitativ-elektroencephalo-
graphisch differenziert werden kénnen.
Material und Methode

Die Untersuchungen fiihrten wir an_einem Krankengut voum 20

ren solche, die neben psydmpathologisghen Verﬁnde-“menten (3 psychoneurotische, 16 chronisch-schizophrene, 1 Alkoho-
rungen signifikante BewuBtseinsstorutigen verschie- b }; 14 Fraven und 6 Manner; Durchschnittsalter 40,7 Jahre) durd.
denen Grades erzeugen Hierza red.tﬁet man verschie- A !s.h‘;;lluzmogena Drogen verabreichten wir LSD-25 (0,5—1 yikg
: 8

. . " < . : fiir Fr: 1—2 y/kg fir Manner) und Ditran ® (0,05 mg/kg) in 3 min
dene anticholinergisch erkendyﬁHanuZIBO ene wi€  iv. Die U:%e: dn};ngen wurden i)m EEG-Labor durchgefithrt. Aufler

Atropin, Scopolamin, Ditray(Lakeside), Hexamid dem BEG rexifiierten wis sleibusiie 850, Qo0 i *BECRELT
(Nordmark), R 376 (Robins), WH 4849 (Bayer) usw. Froéon ital zum Ohr wurden durch einen elektro-

tunglen von rechts-ocds
nischen Frequenzanalys
Veriinderungen hielten wir
teten .MIP-utinq-scale' (It
und 3 h pach Injektion fest. Z
Bender-Gestalt-Test, den Teppichmul
gurenmalen durchlaufen.
Ergebnisse

Nach Verabreichung von LSD-25 ze
die Patienten, die vor der Injektion keiné-ausgeprig-
ten Halluzinationen und Wahnphénomene en, 1n
verschiedenem Grade die bekannten LSD-Syndrome

wie illusiondres Verkennen, optische und manchmal

r analysiert. Die psycho-pathologischen
Hand eines von uns herausgearbei-
_Keskiner) 30 min, 60 min
&izlich haben die Patienten den
rtest und einen Test im Fi-

ftersuchungen ergaben, daft
die Substanzen beider,.Gruppen, vor allem in niedri-
gen Dosen, auch psychoj thologisch einwandfrei zu
ugtersdaeiden sing” (Hollister et al. 1960; Leu-

Klinisch-psychologische

n 1961, 19627 Lebovits et al. 1960, 1962; Wil-
soae u. Shagass 1964). Wihrend die halluzinogenen
Prrogen, welche das Bewulltsein nicht verindern, mehr
tenieartige* Bilder verursachen, erzeugen be-

das 4. Symposion der Deutschen Arbeitsge-
afschaft fiir Neuropsychopharmakologie Oktober 1965, Niirnberg.
—FSupported by USPH-MH 11380 and SPHM-MH 11381 and also 1n
part by the Psydhiatric Researdh Foundation of Missouri.
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