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Aus der Psychiatrischen Universitateklinik Ziirich
(Direktor: Prof. Dr. M. BLEULXR).

l.'”.:Zum atiologischen Problem der Psychosen vom akuten
exogenen Reaktionstypus.

Lysergsiuredl!thylamid, ein psychisch wirksamer toxischer Spurenstoff.

P
7 .

r Von
e E. BLICKENST ORFER.

( Eingegangen am 16. Janwuar 1952.)

Fiir das Zustandekommen der symptomatischen Psychosen, welche
BoNHOEFFER unter dem Begriff des akuten exogenen Reaktionstypus zu-

. sammengefaBt hat (1908), werden zahlreiche verschiedene — zumeist
als ,,unspezifisch* bezeichnete — Faktoren angegeben, z. B. Hunger,
Erschopfung, Kachexie, Fieber, cerebrale Zirkulationsstérungen, andere
chemisch und physikalisch wirksame Noxen sowie als Nebenursachen
konstitutionell-hereditire und psychogene Momente. Die Stellungs-
nahmen zur Frage, wie weit diesen Faktoren itiologische bzw. blo8 patho-
plastische Bedeutung zukomme, sind unterschiedlich erfolgt. Nach Bon-
-HOEFFER selber beruben die zur Diskussion stehenden psychotischen Zu-
standsbilder vielleicht auf der Wirkung giftiger Stoffe, die vom (toxisch)
geschidigten Organismus in den inneren Organen oder direkt im Gehirn-
. stoffwechsel als sogenannte ,itiologische Zwischenglieder** sekunddr er-
zeugt werden sollen. Seine Annahme konnte — trotz der Vielfalt der
,,primiren‘ Giftnoxen (denen KRAEPELIN noch spezifische Wirksamkeit
beigemessen hatte) — die groBe Ubereinstimmung der einzelnen psycho-
. pathologischen Bilder leidlich erkliren. Noch bestehende Unterschiede
wurden dem ,,primiren toxischen Agens* und anderen pathoplastischen
Einfliissen wie dem Alter und der Konstitution zugeschrieben. (Unter
' BoNHOEFFERs Aspekt schienen weiter gewisse Ahnlichkeiten exogener
Delirien mit katatonen, epileptischen und manisch-depressiven Episoden
durch AnalogieschluB die schon friiher formulierte Autointoxikations-
hypothese dieser letztern Psychosen zu stiitzen.) Beim Ergotismus haben
Sxmexrs und TRUCzEK lange vor BONHOEFFER fiir das psychotische Bild
sekundire Wirkungen des Mutterkorngiftes vermutet. SPECET war mit
anderen der Ansicht, ein toxisches Agens kénne in milderer Dosis eine
Depression oder Manie und in héherer dann den akuten exogenen Reak-
tionstypus erzeugen. BoNBOXFFERs Postulat ,itiologischer Zwischen-
glieder* ist nicht ohne Widerspruch geblieben (z. B. STERTZ), vor allem
deshalb, weil solche Zwischenglieder sich biochemischem N%g}lxgis

e
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entzogen und auch andere scheinbar nicht — jedenfalls nicht unmittelbar
— toxische Einwirkungen (z. B. das Hirntrauma) akute exogene Delirien
auslosen konnen. Unsere vorliegende Arbeit setzt sich zum Ziel, iiber die
Eigentiimlichkeiten einer chemischen Substanz zu berichten, welche sich
moglicherweise in die Konzeption BoNHOEFFERs einfiigen lieBen. Diese
Substanz 1st das — in der Folge durch LSD abgekiirzte — d- Lysergsaure-
didthylamid?:

Beim LSD handelt es sich um ein den spezifischen Secale-Wirkstoffen (A. SToLL)
verwandtes, im Mutterkorn vielleicht selber vorkommendes Alkaloid. Seine Formel
ist 1938 von Jacoss und Cralu angegeben und der Stoff im gleichen Jahre durch
A. StoLL und HOFMANN partialsynthetisch erzeugt worden. lm Gegensatz zu den
bei gebrauchlicher Dosierung nicht nennenswert auf die Psyche wirkenden, che-
misch in dieselbe Gruppe gehdrenden Wehenmitteln und Sympathicolytica (vgl.
nachstehende Formeln) sind vom LSD pevchische und uteruswirksame Effekte
bekannt.

Ol CH, ‘
(VNG |
TN, Oy /NH- CH—CH,0H
J{ d - Lysergsaure - didthylamid N
CH—CH, (LSD) CH E X
\ ¢ rgobaam
H('< 21\ s wch SrorL u. Mitarb, L< ; i
Cc—C «icht modifizierte Formel B —oft —CH,
; >CH, nach Jacoss u. CRA1g) L—(
Q il / — H,
NH N
NH

Das drztliche Interesse ist geweckt worden, ale Dr. HoFManN, ein Chemiker der
Sandoz-A.G. 1943 beim Experimentieren mit d-Lysergsauredidthylamid psychische
Storungen zeigte. Dem Laboratoriumsbericht Hormanns ist zu entnehmen, daB
er aus vorerst unerklarlichen Griinden plotzlich die Arbeit niederlegen muSte,
weil ihn ein Schwindelgefiihl und merkwiirdige Unruhe befielen. Zu Hause ver-
sank er in einen nicht unangenehmen farbig-phantastischen Rauschzustand, welcher
sich erst nach Stunden verfliichtigte. Der Chemiker wollte der Sache auf den Grund
gehen und schluckte in der Folge absichtlich LSD in der, wie er meinte, kaum wirk-
samen Dosis von einem Viertelmilligramm. Nach Ablauf von 40 min kam es zu
vegetativen Krisen und es entwickelte sich eine heftige deliridse Ysychose. Die Auf-
zeichnungen im Laborjournal brachen ab, HOFMANN war nicht mehr fahig, ver-
stindlich Auskunft zu geben und es muBte ein Arzt gerufen werden. 8 Ntd spater
war es zu spontaner Besserung gekommen und nach einer schlafreichen Nacht fiihlte
sich der tapfere Chemiker wieder .,vollkommen gesund, wenn auch noch miide*.

! Unsere Untersuchungen sind durch die Ziircher Stiftung zur Foérderung des
akademischen Nachwuchses in hochherziger Weise begiinstigt worden; von Herrn
Prof. Dr. BLeuLER. Herrn Prof. Dr. LevTHARDT, Direhtor des physiologisch-
chemischen Institutr der Universitat Ziirich und Herrn Dr. StoLL, Oberarzt der
Heil- und Pflegeanstalt ., Rosegg*, Solothurn stammen wertvolle Anregungen und
Herr Prof. Dr. RoraLIN, Direktor des pharmakologischen Laboratoriums der
8andoz-A.G., Basel hat uns bereitwilliy Literatur iiberluwea. .was wir gesamthaft
bestens vendanken

16*
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1947 hat W. A. StoLL die Wirkung des LSD auf den Menschen an der
Zircher Klinik erstmals psychopathologisch beschrieben und wie alle
spiteren Autoren seinem Erstaunen iiber die ungeahnt geringe Dosierung
dieses Stoffs Ausdruck gegeben. Die fiir eine Beeinflussung der mensch-
lichen Psyche notwendigen minimalen Grenzwerte anderer chemischer
Korper sind (in y = 0,000001 g) vergleichsweise etwa folgende:

Glutaminsdure per os  10000000-—400X0000

Athylalkohol per os 7000000—20000000
Chloralhydrat per os 1000000— 2000000

Dibenamin!  intrav. 200000— 600000
Athylather  per os 200000— 400000
Cocain subcutan 80000— 300000
Meskalin per os 10000— 20000
Morphium subcutan 5000— 10000
Atropin subcutan 3000— 10000
Dilaudid subcutan 2000— 4000
Pervitin per os 1500— 3000
LSD per os 10— 30

StoLL verabreichte das d-Lysergsiurediithylamid geistesgesunden
Versuchspersonen in Mengen von 20—60 y, 1: 50000 verdiinnt per os
und gab es hernach in héherer Dosierung bis zu 130 y Schizophrenen,
die weniger als Gesunde darauf ansprachen. Seine Befunde, die nicht
wesentlich erginzt worden sind, waren folgende: Das LSD erzeugt —
wie auch andere Gifte — einen unspezifischen Rauschzustand vom akulen
exogenen Reaktionstypus, begleitet von vegetativen und motorischen
Symptomen. Eindriicklich sind Stérungen der Wahrnehmung, vor allem
optische, meist grellfarbige Elementarhalluzinationen bei leichter Be-
wubBtseinstriibung und vorwiegend euphorischer Stimmung. Die Selbst-
beurteilung bleibt ziemlich erhalten. Immerhin kommt es zu allen mog-
lichen Entfremdungserlebnissen, die auch das Ich betreffen kénnen.
NToLL bezeichnet das LSD als Eidetikum innerhalb der Gruppe der
Phaniastika. Eine kurze Zusammenfassung der weiteren Erforschung der
LSD-Wirkung ergibt folgendes Bild:

Bei den 1949 von CoNDRAU durchgefiihrten umfangreicheren Versuchen fiihrte
die hohere Resistenz der Geisteskranken (CONDRAU gab diesen bis 280 y) zur
Arbeitshypothese, ob Psychosen von einem LSD-ahnlichen Stoff erzeugt wiirden.
BuscaiNo, ein Verfechter der toxischen Genese der Schizophrenie, griff diesen
Hinweis auf und rechnet das LSD mit anderen Stoffen, wie z. B. Atropin, Bulbo-
kapnin und Meskalin zu den sogenannt ,.schizogenen'* Substanzen. DE (Giacomo,

welcher durch grobe Dosierung des LSD bis zu 500 y bei Schizophrenen und
Schwachsinnigen Katatonien erzeugt hat, sieht darin eine Stiitzung der Anschauung

1 Vgl. WaLTHER-BUEL: ,,Die Dibenaminpsychose.*

# Bisher hiochste Dosierung beim Menschen: 8 y/kg Korpergewicht (per os).
Letale Dosis beim Kaninchen: 300 y/kg Korpergewicht (subcutan). Die Spinne
(siehe spater) reagiert auf die 4000fache minimale Wirkungsdosis erst mit Auf-
geregtsein.
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Buscainos. Das Schizophrenieproblem wird auck von anderen Autoren beriihrt,
die z. B. den LSD-Rausck als besonders geeignetes Psychosemodell der Schizo-
phrenie betrachten (Fiscuxr, Gxorai und WEBER) oder betonen, das LSD erzeuge
im Gegensatz yum katatonisierenden Meskalin eher hebephrene Zustandsbilder
(F1scExR u. Mitarb. u. MaTEFI). BECKER, Von dem die wohl reichhaltigste peycho-
pathologische Analyse stammt, macht interessante Angaben. Zwei Grundstérungen
beherrschen nach ihm das psychotische Bild: Jene der Affekt- und Antriebsbasis
fiihre zu gehemmt-depersonalisierten, jene der intentionalen Sphare zu manisch-
hyperkinetischen Bildern. Seine Versuchspersonen zeigten groBes Kontaktbediirfnis
und Wiinsche nach Geborgenheit in der Art einer Regression ins Friihkindliche,
(was der Psychopathologie des akuten exogenen Reaktionstypus zwar nicht fremd
ist, anderseits aber auch an eine in den U.S.A. verbreitete Auffassung erinnert,
welche im Hintergrunde schizophrenen Geschehens friihkindliche Versagungen
sicht, die z. B. Rosxx und seine Schule psychotherapeutisch zu sittigen suchen).
CoNDRAU u. BuscH u. JoENsON kommt das Verdienst zu, LSD als Hilfsmittel
fiir die Psychotherapie erprobt zu haben und FoRRER u. GOLDNER studierten seine
(gute) Vertraglichkeit in hoher Dosierung beim Menschen. Thre Arbeiten lassen die
Verwendung des LSD als eines von vielen therapeutischen Schockmitteln méglich
erscheinen. Von RINKEL sind die psychischen Wirkungen von Histamin und LSD
als mogliche Antagonisten diskutiert worden. ROSTAFINSKY betont, seine epilep-
tischen Versuchspersonen hitten LSD-Halluzinationen von ihren gewchnlichen
klar unterscheiden konnen, BENEDETTI stellte bei einem Alkohol-Halluzinanten
LSD-Versuche an, und RINKEL u. Mitarb, haben Rorschach- und andere Tests
beim LSD-Rausch analysiert. WiTT verdanken wir die Mitteilung, daB Spinnen
schon unter der Wirkung winzigster Mengen LSD insofern auffallen, als sie nun-
mehr Netze ungewshnlicher Struktur verfertigen. Wir kommen auf diese uns wert-
volle biclogische Probe zuriick. Von MARSELLI ist 1950 am Internationalen Psych-
iatriekongreB (Paris) das L8D im Rahmen seines Referates iiber Wahnbildung
diskutiert und durch WALTBER-BUEL ist es 1951 als Gegenstand der Pharmako-
psychiatrie gewiirdigt worden. Aus den Laboratorien der Sandoz-A.G., Basel
(Herstellerin des LSD) stammt ein wissenschaftliches Sammelbulletin von groBer
Vollstandigkeit. SchlieBlich bleibt zu erwiahnen, daB die im Sommer 1951 aus Siid-
frankreich gemeldeten schweren endemischen Vergiftungen auf einen — vielleicht
mit dem LSD identischen — Spurenstoff zuriickgefiihrt werden. Eine vorliufige
Mitteilung (GaBsar u. Mitarb.) berichtet iiber zahlreiche anhaltende psychotische
Bilder nach dem Genusse fraglich mutterkornhaltigen Brotes. Die Ergebnisse ein-
gehender Untersuchungen, die von der Sandoz-A.G. unter Zuziehung des Sach-
verstindigen W. A. StoLL durchgefiihrt worden sind, stehen noch aus.

Unser eigenes Interesse ist 1947 durch einen Selbstversuch mit 30 y LSD geweckt
worden. Wir fassen dessen Protokoll, welches schon in der Arbeit von CoNDRAU
verwertet worden ist, kurz zusammen [und verweisen im iibrigen auf die zahlreichen
in der Literatur vorhandenen Schilderungen &rztlicher Selbstversuche (StoLL,
CoNDRAU, MATEFI, BECKER usw.)]:

,»Um autosuggestive Beeinflussung zu vermeiden, war mir das Phantastikum
heimlich in den Friihstiickskaffee praktiziert worden. Hitzegefiihle, deutlicher
SchweiBausbruch und fieberhafte Unruhe lieBen mich 1 Std spater den Beginn
einer Infektionskrankheit befiirchten. Lihmende Konzentrationsschwiche hin.
derte mich trotz langen Bemiihens, im Verzeichnis wei Telefonnummern zu finden.
1 Std spiter traten Euphorie und starker Beschiftigungsdrang in den Vorder-
grund. Der Gedanke ans LSD kam mir aber erst, als eine Kollegin in noch deut-
licherer manischer Gehobenheit nahte. Alles reizte mich zum Lachen, alle Kleinig-
keiten der Umwelt erschienen mir himmlisch schén. Einsetzende Sinnestduschungen,
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die 3. B. den Kopf der einen Kliniksekretdrin blo8 apfelgroB, jenen der andern
aber kiirbisgleich erscheinen lisBen oder eine Measingeidechse tu einem zischenden
Ungeheuer machten, sowie Erscheinungen von farbigen Sternen und Lichtblitzen
berithrten mich zwar seitsam, aber keineswegs unangenehm. Eine Weile lag ich mit
heftigen Wadenkrémpfen lachend suf dem FuBboden. — Gegen Mittag &nderte
sich der Zustand: Ich verglich migh nun einer willenlosen Maschine, lieB Test-
versuche tiber mich ergehen und machte dabei Fehler, ohne mich &rgern zu konnen.
Ich fiihlte mich wie in einer massiven Glocke aus Quargglas, konnte die Umwelt
swar intellektuell erfassen, fand aber keinen affektiven Kontakt mehr, so sehr ich
ihn such suchte. Ein seltsamer Zustand der Vereinssmung und Hilflosigkeit kam
tiber mich. Ohne es susdriicken zu kénnen, war ich von Hersen gliicklich, als mir
jemand von ,,auBerhalb der Glasglocke'* Kaffee einschenkte und Zucker beifiigte.
Ich dachte gleichgiiltig, ich kénnte nun geisteskrank séin. — Am Nachmittag
besuchte ich einen verehrten Bekannten. Ich war unfahig, Gefiithle zu zeigen, er-
klArte zu seinem Erstaunen, ich sei heute nicht gans normal, wurde besorgt zu
einem Kognak genttigt und ging dann froh tiber seine Anteilnahme wie ein Kind
neben ihm her, wahrend tiber der Landschaft noch immer halluzinatorische Sterne
blitsten. Am Abend klang dieser Zustand ab und machte fiir zwei weitere Tage
einem langsam verschwindenden Gefithl nervieer Abgeschisgenheit Platz.'

Die Psychiatrie ist durch das Phantastikum LSD in mancher Be-
ziehung bereichert worden. Das LSD eignet sich zufolge seiner einfachen
und gefahrlosen Anwendungsweise vortrefflich zur experimentellen Kr-
zeugung von Rauschzustinden und-besitzt im drztlichen Selbstversuch di-
daktischen Wert. In der Psychotherapie kann es die Kontaktnahme mit
den Kranken erleichtern und als therapeutisches Schockmitiel scheint es
&hnliches zu leisten wie andere Verfahren. Interessanterweise konnen die
durch LSD erzielten Rauschzustinde nach einem maniformen Initial-
stadium depressiv, kataton, hebephren oder paranoid gefirbt sein. Solche
,,Fiirbungen nun beruhen wohl eher auf personlicher Veranlagung als
auf direkter Wirkung des LSD, das wie viele andere Gifte auch nur dag
unspezifische Bild eines akuten exogenen Reaktionstypus erzeugen zu
kénnen scheint. Im Rahmen der Normalpsychologie eignet sich das LSD
trotz der im Rausche zutage tretenden individuellen Verschiedenheiten
kaum als Personlichkeitstest, fordert doch dieser Stoff wie alle Rausch-
mittel vornehmlich krankhafte Ziige ans Licht, die im Alltag nicht von
Belang sind. Dagegen erlaubt es MutmaBungen, in welcher Weise ein
Mensch psychotisch erkranken kénnte.

Deliridse Zustinde nach Vergiftungen sind nichts ungewohnliches.
Ungewdahnlich, ja einzigartig erscheint beim LSD dagegen seine quanti-
tative Wirksamkeit, die es befihigt, solche Zustinde schon in Mengen
von ca. 0,0000003 g pro Kilo Kérpergewicht hervorzurufen. Dieser
Umstand wirft die bedeutsame Frage auf, ob vielleicht dem LSD baw.
LSD-dhnlichen chemischen Korpern fiir die Atiologie von Psychosen Be-
dewtung zukomme? Von psychiatrischer Seite sind solche Vermutungen
geduBert und z. T. hypothetisch ausgebaut worden, freilich vor allem
in besug auf die schizophrenen Psychosen, withrend uns, wie eingangs
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erwithnt, das LSD beeiiglich des — wohl nkherliegenden — akuien ezo-
genen Reaktionstypus beschiftigen soll. Die Mdglichkeit dtiologischer Zu-
sammenhiinge scheint nach dem bisher Gesagten vorhanden. Arbeits.
hypothetisch 18t sich zweifellos fragen, ob Spurenstoffe von der Art
des LSD mit den von BoNHOXFFER postulierten , ktiologischen Zwischen.
gliedern* identisch seien. Einzelne Befunde der pathologischen Physio-
logie und der Biochemie, die wir nachstehend zitieren (wir folgen im
wesentlichen STorM und GuaaENEERIM), kdnnten vielleicht in diesem
Sinne sprechen:

Zu pathologischen EiweiSabbauprodukten kinnen schwere Allgemeinerkran-
kungen, aber auch viele andere kirperliche Stirungen (dureh Giftaufnahms,
Strahlen., Hitze- und Kaltewirkung, Erschdpfung, Hunger, erhthten Hirndruck,
Zirkulationsstdrungen und trsumatischen Zellxerfall) AniaB geben. Nauxyx hat
als erster vom ,,toxogenen EiweiBserfall'* der Fieberkranken gesprochen, welchsr
— wie die Friedrich MuzrLEReche Schule nachweisen konnte — der Schwere des
Infekta proportional geht. Die su Autointoxikation und schweren vegetativen
Krankheitsbildern fiithrenden EiweiSfaulnisprodukte bei Leber-, Nieren- und Neben.
niereninsuffiziens sind chemisch z. T. bekannt. Bei Lebererkrankungen, aber auch
bei cerebralen Schadigungen sind im Liquor erhhte Aminosiurenwerte gefunden
worden und mittels des Glyoxylsdure-Reagens konnte bei den verschiedensten
Psychosen im Liquor ein — eventuell toxischer — EiweiSkésrper der Tryptophan.
gruppe eruiert werden (EsxucrENX). SoLoMoXN u. Mitarb. nennen 11 verschiedene
Aminoskuren in der normalen Cerebrospinalfiiissigkeit, unter welchen das Trypto-
phan fehlt. Anderseits haben Mxzxy und KmaUs angegeben, Tryptophan im
Liquor spreche allgemein fiir Zellzerfall im Korper und Campawa berichtet, im
Blute von Amentiakranken seien die Tryptophanwerte gesteigert (bei Schizo-
phrenie dagegen normal). Das bei schweren infektiteen und tumorteen Erkran-
kungen durch die Diazo-Reaktion nachweisbare Chromogen — ein wahrscheinlich
normales Stoffwechselprodukt, welches unter pathologischen Bedingungen jedoch
zunehmen kann — steht ebenfalls der Aminosiure Tryptophan nahe. Ahnliche
intermedidre Stoffwechselprodukte sind neben der toxischen B-Oxybuttersiure
such fiir dss Zustandekommen des diabetischen Komas erwogen worden. Solche,
wie auch die meisten iibrigen in diesem Abschnitt besprochenen Stoffe gehren zu
den sogenannten ,,biogenen Aminen‘‘, deren verschiedene direkt in das Ferment-
und Enzymgeschehen eingreifen. Unter pathologischen Bedingungen scheinen
solche Amine die Zellatmung beeintrichtigen, die Zellfermentvorginge einschrin-
ken und ein Versagen der Vasomotoren bewirken zu kénnen. Ob sie auch fir die
Hemmung des Pflanzenwachstums durch den Liquor Delirierender verantwortlich
sind, wissen wir nicht. (KaTzensTEIN u. H. STAUB fanden bei Versuchen mit der
Gartenkresss, daB der Liquor bei entziindlich-infektiteen Psychosen das Wachstum
am.meisten, bei Epilepsie etwas weniger, bei Neurosen und Schisophrenie dagegen
kaum hemme.)

Als wesentlich aus dieser Zusammenstellung erachten wir, da8 prak-
tisch bei simtlichen Noxen, die einen akuten exogenen Reaktionstypus
nach sich ziehen kénnen, mit der moglichen Wirkung pathologischer Ei.
weiBzerfallsprodukte gerechnet werden darf, da8 solche, Substanzen in

den Liquor cerebrospinalis gelangen kénnen und da8 sie £. T. der Amino-
siure Tryplophan nahestehen, die sichtbar in die chemische Formel des
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LSD eingebaut ist. Die letztgenannte Xhnlichkeit zwischen dem Trypto-
phan und dem LSD ist vielleicht zuflillig; anderseits kann sie uns freilich
als Indizium dienen, daB LSD such im menaschlichen Stoffwechsel vor.
komme. Ob der Stoffwechsel fihig sei, unter bestimmten Umstinden
einen solchen chemischen Korper zu bilden, 1iBt sich nicht theoretisch
entacheiden, wissen wir doch, daB seinen chemischen Leistungen unter-
schiedliche Grenzen gesetzt sind; einerseits entstehen hochdifferenzierte
Hormone, anderseits miissen schon einfachste Bausteine, wie z. B.
B-Oxybuttersiure durch die Nahrung sufgenommen werden.

Hat uns die Biochemie bis zu dieser Enge gebracht, so vermégen viel-
leicht neuere Befunde der pharmazeutischen Chemie uns ein Stiick
weiter zu fiihren: :

Nachdem ee Baroxr u. ERWINS u. JicoBs u. Crare gelungen war, die Spalt-
stiicke der Polypeptid-Alkaloide des Mutterkorns aufgukliren (sie bestehen aus
Lysergsiure, Brenztraubenesure, Aminoskuren und Ammonisak), kohnten im Mut-
terkorn-Laboratorium der Sandoz-A.G., Basel StoLL u. Mitarb. die naheren Ver-
biltnisse des Peptidrests mit seinen Aminossuren und der Ketosiure erkennen,
womit die Totalsynthese von Mutterkornalkaloiden mdglich geworden ist. Im Zuge
dieser Bemiihungen wurden partialsynthetisch peptidartige Derivate der Lyserg-
siure hergestellt und zwar durch den Umsatz von 6 Aminosiuren (u. a. Tryptophan),
2 Dipeptiden und 2 Tripeptiden, welche alle als normale Stoffwechselglieder des
Menachen bekanni sind.

Die Tatsache, da8 die Spaltstiicke der dem LSD nahe verwandten
Mutterkornamine Lysergsiure und die im Stoffwechsel wichtigen Sub-
stanzen Ammoniak, Brenztraubensiure und Aminosiduren sind und daB
sich ferner Lywerggiiure-ahnliche Korper aus ebenfalls physiologischen
Stoffwechselbestandteilen herstellen lassen, machen nun wohl den Ana-
logieschluB méglich, daB auch der menschliche Organismus imstande
sein konne, Toxine von der Art des Spurenstoffs LSD zu bilden, die
vielleicht in Peptidbindungen wirksam werden. Wir folgern hypothetisch :

Eiweifzerfallsprodukie — vor allem Aminosiuren und Peptide — welche
unter pathologischen Bedingungen, wie 2. B. Ficber, Infekiion, Hunger,
Erachopfung, sowie von dufen kommende physikalische und chemische Zell-
scAddigungen im Korper entstehen, konnen unter Umastinden vom erkrankten
Organismus 2u biologisch hochwirksamen Toxinen umgesetzt werden. Es
spricht manches dafiir, daf solche, lingst vermulete, bisher aber nicht nach-
weisbare sekunddre Tozine mit dem diskutierten Spurenstoff d- Lysergsdure-
didthylamid oder nahe verwandten chemischen Korpern identisch sein
konnten, wodurch aich die Atiologie der unapezifischen Rauschzustinde
von der Art des akulen exogenen Reaktionstypus befriedigender als bisher
deuten liePe. Die jeweilige Latenzzeit zwischen primirer Noxe und Aus-
bruch der Psychose wiire sodann eine Funktion des geschiidigten EiweiB-
stoffwechsels und der individuellen Abwehrlage, wiihrend der priméren
Noxe selber (Trauma, Gifte, Hunger usw.) dhnlich wie etwa dem
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primorbiden Personlichkeitabild bloB pathoplastische Bedeutung zu-
kiéme,

Als Experimentum crucis zur Verifizierung dieser Hypothese ist einzig
der prizise Nachweis der in Frage stehenden Toxine bei akut exogen
delirierenden Kranken geeignet. Diesbeziiglich bestehen abet Schwierig-
keiten, die StoLL wie folgt kommentiert:

»s+ - » ©8 ist aussichtelos, mit den Gblichen chemischen Methoden etwa im Urin
oder im Liquor nach dem LSD suchen su wollen. GewiB bestehen htchstempfind-
liche Tests fiir einzelne Substanzen, Wir erinnern z. B. pn den Samenblasentest
fir sympathicolytische Mutterkornalkaloide von J. Bruxeexr, der 0,05 bis
0,0017 y pro Kubikzentimeter nachzuweisen erlaubt. Fiir das LSD fehlen &hnliche
Verfahren. Es ist auch unwahrscheinlich, da8 sie gefanden werden kinnen bei
einem Stoff, der vegetativ nicht extrem aktiv ist. Theoretiseh aussichtareicher wire
ein ganz anderer, ein moderner atomphysikalischer Weg, némlich die radiaaktive
Markierung des LSD (diese Anregung verdanken wir Herrn Dr. phil. J. REnz,
Basel). Ein radioaktives LSD kénnte auf seinem Weg durch den Organismus mit
Zihlrohren verfolgt werden; die geringe Quantitt ware kein Hindernis mehr.**

Die sicher aufschluBreiche radioaktive Markierung kann nun freilich
bloB iiber den Angriffspunkt von LSD, das dem K&rper experimentell
einverleibt worden ist, AufechluB erteilen; fiir die Abklirung, ob LSD
im Organismus entsteht, wire sie nutzlos. Ein anderes, biologisches Ver-
fahren, nimlich der bereits erw&hnte Spinnen- Test, welcher von PETERS,
WirT und WoLrr 1950 angegeben und von Wrrr in die LSD-Forschung
eingefilhrt worden ist, scheint unseren Anspriichen besser zu dienen:

Das Verfahren experimentiert mit Spinnen, weil diese unter den niederen Tieren
als zentralnervts hochorganisiert gelten und ihre Netzbauten geringe individuele
Schwankungen aufweisen. Wrrr hat der Spinne Zilla x-nolata als Koder Fliegen
susgelegt, in deren ausgehshltem Leib sich in Zuckerwasser gelostes LSD befand.
Schon bei winzigster Dosierung (von ca. 0,05 y) ergab die Ausmesgsung signifikante
Unterschiede des Netzbaus zum gewohnlichen Netz und zu Netzen, welche die
Spinne unter dem EinfluB von Meskalin gebaut hatte. Xhnliche Unterschiede sind
zwischen Pervitin und Strychnin (WoLrr u. HEmPEL) sowie anderen Substanzen
konstatiert worden. Die Begriinder des Testverfahrens vermuten, daf diese ver-
schiedenen Stoffe, die beim Menschen zwar peychisch iibereinstimmend wirken
(akuter exogener Reaktionstypus),am Verhalten der Spinne aber unterschieden
werden konnen, beim Menschen wahrscheinlich differente Angriffspunkte hitten,

In bezug auf unsere Hypothese eriffnet der Spinnentest dankbare
Perspektiven: Es lieBe sich priifen, wie die Spimnen auf Liquor von
Delirierenden mit verschiedenartigen kérperlichen GrundstSrungen re-
agieren. Gleicht ihr Netzbau dann durchwegs den von Wrrrs LSD-Ver-
suchen her bekannten Verhiltnissen, so spriche dies im Sinne unserer
iitiologischen Vermutungen. Bestehen deutliche Unterschiede, #o kinnte
dies unsere Hypothese entkriften, es kénnte aber auch heiBen, daB das
Verhalten der Spinnen sich nach der Konzentration jhrer toxischen Nah-
rung richte. Es miiten sodann quantitative Eichungen des Netzbaus
vorgenommen werden. Reagieren die Tiere aber gar nicht, so. bleibt
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immer noch offen, ob der Liquor Toxine in bei der Spinne biologisch
nicht mehr wirksamer Konzentration enthalte. Unter solchen Umstinden
miiBte nach einer noch empfindlicheren Methode gesucht werden. Schlie8.
lich besteht aber auch die Méglichkeit, daB Toxine, wie wir sie vermuten,
gar nicht in den Liquor iibertreten. M. BLxULER, dem 36500 patholo-
gische Liquorbefunde aus dem Laboratorium der peychiatrischen Uni-
versititsklinik Ziirich zur Verfiigung standen, vertritt nimlich die Auf.
fassung, da8 das Zentralnervensystem ,,in bezug auf die Liquorphysio-
logie und auf die cerebralen Grundlagen peychischen Geschehens von-
einander unabhingige Funktionssysteme* enthalte und daB sich deshalb
»Diskrepanzen zwischen psychischem Syndrom und Liquorbefund*
gwanglos aus der Tatsache erkliren lieBen, ,,da8 die Liquorbeschaffen-
heit weniger iiber die Vorgiinge im Gehirn als in erster Linie iiber das
biologische Geschehen an den Plexus und Meningen' Auskunft gebe.
PrisTerER fand am selben Material bei Delirium tremens und anderen
deliriceen Erkrankungen blo8 dann pathologische Liquorsymptome,
wenn die Psychosen durch , liquorverindernde Begleitstérungen* kom.
pliziert waren. Alle diese Untersuchungen beziehen sich freilich nicht
suf die Frage nach einer biologisch faBbaren Toxizitit des Liquors,
sondern auf die gewohnte, routinemiBige Liquordiagnostik (Zellen, Ei-
weiBe, Globuline und Kolloidreaktionen).

Was nun den Spinnentest betrifft, so 1Bt sich dieser vorlédufig nicht
durchfiihren, weil er nur in den Sommermonaten verliBlich erscheint.
Wir hoffen indessen, durch unseren Beitrag eine Koordination bioche-
mischer und psychiatrischer Bemiihungen angeregt zu haben und werden
wenn mdglich selber auch noch iiber den Ausfall der vorgeschlagenen
Experimente an Spinnen berichten. Sollten die von uns vermuteten
Toxine sich tatsichlich finden lassen, 8o kénnte sich das fiir eine anti-
toxische Therapie der akuten exogenen Psychosen vielleicht wertvoll
erweisen, besonders dann, wenn diese Therapie mit gebriuchlichen MaB-
nahmen, wie z. B. Leberschonbehandlung, Vitamingaben und sedativer
Beeinflussung kombiniert wiirde.

Es mag verlockend erscheinen, die Autointoxikationshypothese auch auf die
endogenen Psychosen, speziell die Schizophrenie auszudehhen, wie dies achon éfters,
in neuerer Zeit spexiell durch die italienische Schule BuscaINos geschehen ist. Ob-
wohl wir den Uberlegungen Buscaixos nicht zu folgen vermégen, bleibt es doch
auffallig, daB besonders Schizophrene gegen LSD resistenter sind als Gesunde.
Ein solcher Befund kann nun zwar, muf aber nicht heiflen, daB Schizophrenie
toxisch erzeugt werde. Er erlaubt verschiedene Auslegungen: Unter der Annahme,
such die Schizophrenie konnte auf Spurenstoffen beruhen, lieBe sich die beobach-
tete Resistenz der Kranken im Rahmen der Immunitatslehre notdiirftig erkliren.
Oder es ware vermutbar, ein »korperlicher Autismus** hindere das zentrale Nerven-
system, auf den toxischen EinfluB anzusprechen. Oder aber der psychische Autis-
mus der Schizophrenen maskiere das Auftreten rauschartiger Bilder, wie sie das
LS8D sonst zu erzeugen vermag. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen,
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daB wiederum besonders schizophrene Geisteskranke im Sinne der SkLyEkschen
Adaptationslehre auf ,,Stress*, d. h. alle nur moglichen korperlichen und seelischen
Beanspruchungen mangethaft ansprechen. Die Frage, ob nun die Nebennieren oder
ob schlieBlich die krankhafte Psyche dran schuld sei, bleibt freilich offen, wie schon
M. BLEULER letzthin betont hat. Mit anderen Worten: Das Versagen des endo-
krinen Appardts auf Stress kann toxisch bedingt sein, es kann sich aber auch um
eine andere somatische Nichtansprechbarkeit dieses Apparats handeln und schlie8-
lich ist gar nicht gesagt, daB Stress bei Schizophrenen ahnliche psychische Reize
erwecke wie bei Gesunden. Die Meinung, daB Nebenniereninsuffizienz die Schizo-
phrenie begiinstige, bleibt jedenfalls problematisch, genau wie jene, daB toxische
Spurenstoffe die Krankheit erzeugten.

Zusammenfassung.

1. Gehen wir kurz auf bisherige Bemiihungen um eine #tiologische
Klirung der Psychosen vom akuten exogenen Reaktionstypus, die von
BoxnOEFFER durch das Postulat toxischer ,,étiologischer Zwischenglie-
der hypothetisch angestrebt worden ist, ein.

2. Beschreiben wir das seit 1947 psychiatrisch bekannte d- Lysergsiure-
didthylamid (L8D), welches schon in ungeahnt geringer Dosierung
(0,0000003 g pro Kilo Kérpergewicht, per os) unspezifische Rauschzu-
stinde vom akuten exogenen Reaktionstypus zu erzeugen vermag und
fassen die bisherige érztliche Erforschung der LSD-Wirkung zusammen.

3. Gelangen wir auf Grund der Pathophysiologie des EiweiBstoff-
wechsels sowie bestimmter Ergebnisse der organischen Chemie zur An-
sicht, daB die Psychosen vom akuten exogenen Reaktionstypus im Sinne
alter Vermutungen tatsichlich auf der Wirkung von im Organismus ge-
bildeten toxischen Spurenstoffen und zwar des LSD oder nahe ver-
wandter Substanzen beruhen kénnten, wihrend wir solche Zusammen-
hiinge im Falle der Schizophrenie bezweifeln.

4. Weisen wir auf ein hochempfindliches biologisches Verfahren hin
(Spinnentest), welches zur Uberpr\'ifung unserer Hypothese geeignet er-
scheint.
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