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Einleitung

Das Lysergsdurediiathylamid (LSD 25) hat Interesse gefunden als ein
Stoff fiir ,,Modellpsychosen‘, dhnlich wie schon andere Substanzen. Es
sei z. B. an das Meskalin erinnert. In diesem Zusammenhang ist auch iiber
einige EEG-Untersuchungen berichtet worden. Als Kriterien fiir die
Wirkung von Lysergsiurediithylamid auf das EEG wurden in erster
Linie die hirnelektrischen Spontanschwankungen und in geringerem Aus-
maBe auch die Aktionsstréme auf Sinnesreiz benutzt.

So ist mitgeteilt worden, daB die Spontanschwankungen Anderungen
erfahren. Sie werden in ihrer Aufeinanderfolge regelmaBiger und erfahren
eine Frequenzsteigerung mit Amplitudenerniedrigung (RINALDI u. Him-
WICH 1955, ROUBIZEK u. SRNEC 1955, BRADLEY, ELKES u. ELKES 1953).
ScHwARz (1956) fand aber bei intraventrikulirer Verabreichung von
LSD gelegentlich trige Wellen im EEG. Braprey u. HancE (1956)
stellten nach intraventrikularer Injektion von LSD 25 (100200 y bei
der Katze) grole Wellen (4—7/sec) mit Schwankungen in der Amplitude
fest. Sie beobachteten bei intraventrikuldrer Injektion cine andere Wir-
kung als bei Applikation auf anderem Wege. PassoUvanT (1956) beschrieb
bei Katzen nach i. m. Gabe von 50—200 y/kg Kérpergewicht ein strecken-
weise plotzliches Auftreten groBer, sinusformiger Wellen (3—4/sec)
auf der Rinde, ahnlich den Wellen, die man im tiefen Schlaf sieht. Die
langsamen Wellen erschienen auch im Hypothalamus, im Corpus
mamillare und im Septum. Die bioelektrische Aktivitdt des Hippo-
campus soll wenig veriandert sein. Uber Aktionsstrominderungen auf
Sinnesreize unter LSD-Wirkung ist weniger bekannt. (Hinweise
finden sich in den Arbeiten von EvARTS u. Mitarb. 1955, RovETTA 1955,
Marazzr u. Harr 1955, Purpura u. Mitarb. 1956.)

* Als \70rtrag gehalten auf der 23. Tagung der Deutschen Physiologischen
Gesellschaft im Juni 1957 in Miinster/Westf.
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Unsere cigenen Untersuchungen iiber die Wirkung des LSD 25 haben
«ich auch mit den Spontanschwankungen und den Aktionsstromen auf
Sinnesreiz berchattigt. Dabei konnten wir hinsichtlich Verinderungen
der Spontanschwankungen nach i.v. Applikation nichts Wesentliches
festatellen, was Gber das aus dem Schrifttum Bekannte hinausgeht.
Dariiber und auch beziiglich der Aktionsstrome finden sich weiter unten
einige wenige Hinweise. Das wesentliche Ergebnis unserer Untersuchun-
gen gegeniiber dem Schrifttum war das Verhalten fokaler Krampfstrom-
einzelablaufe ( Strychn'm-spikeza) unter LSD 25. Darum stellen wir diese
Frage in den Vordergrund der vorliegenden Mitteilung.

Methodik

Die Untersuchungen wurden an 22 Angorakaninchen durchgefiihrt.

Zum Studium des Verhaltens der fokalen K rampfstrome wurde eine modifizierte
Hess Elektrode benutzt. Eine der Ableite-Elektroden war dabei (nach JUNG u.
KornmiULLER) als Kaniile ausgebildet. s konnte so am ungedffneten Kaninchen-
schiide) ein Strychnin-Focus gesetzt werden. Diese Kaniile, die mit Ausnahme ihrer
Spitze durch einen Emaillelack isoliert war, wurde gleichzeitig auch zur \bleitung
benutzt. Diese Hess-Elektrode wurde mit den blanken Spitzen ihrer Kaniile und
ihrer Nadelelektroden in die Hirnrinde gesctzt. Wenn nach der Injektion einer
schwachen Strychnin-Losung Strychnin-spikes auftraten, wurde nach lingerer
Kontrollableitung LSD 25! in Dosen von 20-—40 y/kg Korpergewicht i.v. injiziert,

In einer anderen Versuchsreihe wurde die Wirkung von LSD 25 nach iv.
Gabe auf die Aktionsstrome der Area striata auf Augenbelichiung gepriift, und zwar
unter physiologischen Verhaltnissen, d.b. also ohne Setzen eines Strychnin-Focus.
Die Ableitung der Hirnstrome erfolgte dann mit Hilfe von Schraubehenelektroden,
die in den Schidelknochen iiber der Area striata eingeschraubt waren.

AuBerdem wurde der Effekt von LSD 25, nachdem es lokal auf die Hirnrinde
zur Wirkung gebracht worden war, untersucht. Dabei wurde ein Blattchen von
Filtrierpapier. das mit einer LSD-Losung (1 em?® = 100 y LSD) getrankt war, auf
die freiliegende Hirnrinde gelegt, und zwar im Bereich der Area stridta. Auch
hier wurden die Aktionsstréme auf Augenbelichtung gepriift.

Alle Registrierungen wurden mit einem Schwarzer-Elektrencephalographen
vorgenommen. -

Ergebnisse

Das wesentliche Ergebnis dieser Untersuchung, niamlich das Ver-
halten der Krampfstromeinzelabldufe (Strychnin-spikes) nach i.v.
Gabe von LSD, soll anhand der Abb.1 dargestellt werden. Sie zeigt
Ausschnitte aus einer Registrierung von der Area striata eines
Kaninchens. Mit Hilfe einer Kaniilenelektrode war die Ableitestelle
strychninisiert worden, und die Ableitungen erfolgten mit derselben
Elektrode.

In den Kontrollableitungen vor der LSD-Gabe wurde anhaltend ein
Bild beobachtet, wie es a der Abb.1 erkennen 1aBt. Meist siecht man zwei
Strychnin-spikes in einer Gruppe, gelten sind es drei oder vier spikes in

1 Fur die Uberlassung des Praparates LSD 25 mdchte ich der Sandoz AG.,
Niirnberg, auch hier meinen besten Dank sagen.
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einer Gruppe. Diese Kontrollableitung 7eigt aulerdem trage Potential-
schwankungen, dic teils als Spontanschwankungen und teils als Nach-
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Abb. 1. Unipolare Ableitungen von einem stryehninfocus der Area striata eines Kaninchens. a-—g Jeo
zwel kurz aufeinander folgende Registrierungen vor (@) und zu versehiedenen Zeiten naeh (b—g)
Injektion von LSD. Néheres im Text

potentiale der Krampfstromeinzelabliufe (KSE) anzusprechen sind.
Nachdem eine Kontrollableitung lingere Zeit cin gleichbleibendes Bild
ergeben hatte. wurden 32 y/kg Korpergewicht LSD i.v.injiziert,

29*
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Die Streifen b wurden 8 min naeh der Injektion von LSD) registriert.

Die Krampfstromeinzelablaufe (KSE) sind jotzt vorwiegend in Gruppei
su vier und finf za sehen. Die Aufeinanderfolge der KSE innerhalb etner
solchen Gruppe ist beschleunigt. Die Nachpotentiale sind in ibrer Fre-
quenz, erniedrigt, d. I also, die Abléufe einer Gruppe von KSE sind im
ganzen frequenter geworden. Die spontanen trigen Wellen vor oder im
AnschluB an cine KSE-Oruppe traten nicht mehr aut. Sie sind bei der
Jegistrierung von b, aber auch bei allen folgenden Ableitungen ver-
schwunden. Die Aufeinanderfolge der KSE-Gruppen ist vielleicht auf b
etwas gestoigert, doch JaBt wmich diese Aussage richt mit Sicherheit
machen.

Abb. | zeigt auf ¢ Ableitungen, die ungefabr 25 min nach der LSD-
Gabe registriert wurdoen. Die Frequenz der KSE innerhalb einer Gruppe
ist jetzt noch ctwas mehr angasticgon bei gleicheeitiger Abuahme der
Amplitudenhohe. I weiteren Verlauf nimmt die AmplitudengroBe sehr
stark ab (d der Abb. 1. das ungefibr 53 in nach der LSD-Injektion ab-
geleitet wurde), Die Frequenz der KSE innerhalb einer Krampfstrom-
gruppe vermindert sich wieder. Die Anzahl der KSE innerhalb einer
Gruppe nimmt ab. und die Pausen awischen den Krampfrtromgruppen
werden grofer.

e lingste Zeit des Versuches wurde ein Bild beobaciaes i es e der
Abb.1 zeigt. Diese Registricrungen wurden 96 min nach der LSD-Gabe
vorgenommen. Fs traten jetar nur noch ganz vereinzelt KSE auf. Diese
sind von sehr kleiner Amphitude und bilden keine Gruppen mchr. Dicses
Bild hat sich in den folgenden 100 min der Ableitung kaum verdndert.

9 Std und 22 min nach det Injektion von LSI steigerte sich die A uf-
cinanderfolge der KSE wieder. Die KSE traten nun wicder in Gruppen
auf. Ihre Amplitude blieh aber klein. Emn Beispiel fir dicses Befund
zeigt f der Abb. 1. Die Gruppenbildung nahm in der Folge wieder zu, und
die Amplituden der Potentialschwankungen wurden auch etwas yroBer,
wie aus den Streifen g zu ersehen ist. Diese Registrierungen wurden
4 Std und 15 min nach der LSD-Gabe vorgenommen. 4!/, Std nach der
Injektion wurde dieser Versuch heendet. .

Eine durch mechanische Reizung hervorgerufens Folge von KSE ver-
halt sich nach LSD-Gabe ebenso wie Strychnin-spikes. Nach Setzen der
Hess-Elektrode in das Gebiet der Area striata beobachteten wir eine
Folge von KSE (bedingt durch das Setzen der Elektrode), die auch nach
50 min noch unverandert blieb. Nach i.v. Verabreichung von LSD ver-
inderte sich das Bild in der gleichen Weise, wie es hier von Strychnin-
spikes beschrieben wurde.

In einer weiteren Versuchsreihe wurde der Kinflud von LSD auf die
Altionssirome der Area striata auf Augenbelichtung gepriift, und zwar
sowohl nach i.v. Gabe (30-—35 y LSD/kg Korpergewicht) als auch nach




Wirkung von Lysergsidurediathylamid auf Kra mpfpotentiale 423

lokaler Applikation (Lésung: 1 em? -~ 160y LSD). Die Beohachtungen,
die wir bei diesen Untersuchungen machen konuten, lassen keine kiaren
Ergebnisse erkennen. Die Befunde waren nicht einheitlich. oder aber sic
waren bis jetzt so, daB sie sich bei einer kritischen Beurteilung nicht
sicher auf das L.SD beziehen lassen.

Besprechung

Aus unseren Beohachtungen iiber das Verhalten der fokalen Strych-
nin-spikes auf LSD méchten wir folgern, du es nach cinemn Stadium
einer Frequenzzunahme und einer Amplitudenabnahme zu einem Ver-
schwinden der Strychnin-spikes kommt. Wenn, wie in dem hier ab.
gebildeten Versuch, zu einem spiiteren Zeitpunkt das Bild der Kontroll-
ableitung (vor der LSD-Gabe) nicht wieder ganz erreicht wird. so darf
das nicht iiberraschen. Zu dem Zeitpunkt nach der Injektion des LSD, an
dem wir unseren Versuch abgebrochen haben, war die Wirkung des LSD
wohl noch nicht abgeklungen. SMorTo u. Mitark. (1955) berichten. daB sich
bei oralen Gaben von LSD beim Menschen die somatische wnd psychische
Wirkung innerhalb von zwei Stunden einstellt und erst nach 12—-16Std
wieder verschwindet. Nach Untersuchungen von SoLms (1956) setzt
die LSD-Wirkung beim Menschen etwa !f, Std nach Medikation ein und
hélt bei einer Dosis von 25--100 y peroral oder i.v. 4—8 Std an. Nach
Boyp (1955) wird LSD nach 3 Std zu 709/, durch die (Galle in den Darm-
trakt ausgeschieden. Storr, u. Mitarb. (1955) und LaNz u. Mitarb. (1955)
stellten einen schnellen Abbau von LSD im Blut und Gewebe fest.
Wir finden also ein Persistieren der Wirkung des Stoffes auf das
Gehirn.

Da wir verstindlicherweise nicht nachstrychninisiert haben, nimmt
die Tétigkeit des Strychninfocus nach langer Versuchsdauer ab. Wohl
auch darum wird das Ausgangsbild 5—6 Std nach LSD-Gabe, d. h. zu
dem Zeitpunkt, an dem wir unsere Versuche in der Regel abgebrochen
haben, nicht vollstindig wieder erreicht; oft treten die spikes in dieser
Zeit iiberhaupt nicht mehr in Erscheinung.

Bei der LSD-Wirkung auf die Strychnin-spikes haben wir ein Stadium
der Frequenzerhohung unterschicden von cinem nachfolgenden Stadium,
das durch ein Verschwinden der Strychnin-spikes gekennzeichnet ist. Die
Frequenzzunahme beruht wohl sicher nicht auf einer zunehmenden
Strychninwirkung. Wir haben namlich nach der Strychninisation immer
erst abgewartet, bis sich eine regelméBige Folge von spikes eingestellt
hatte. Erst dann wurde LSD verabreicht.

Gleiche LSD-Dosen rufen nicht immer beide der genannten Stadicn
hervor. Das Stadium der Frequenzsteigerung kann ibersprungen werden,
und es kann sich also gleich ohne Frequenzzunahme eine Abnahme bzw.
ein Verschwinden der Strychnin-spikes zeigen.

%
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Der hier beschriebene Hauptbefund gleicht phanomenologisch weit-
gehend der Wirkung einer Hyperkapnie auf fokale Krampfstromeinzel-
abliufe (KORNMULLER u. NoELL 1944). Das ist vielleicht von Interesse,
wenn wir auch zur Zeit keinen kausalen Zusammenhangerkennen kénnen.

Es wiirde im Rahmen dieser Arbeit zu weit fithren, in der Besprechung auf die
zahlreichen klinischen Arbeiten einzugehen, die iiber die LSD-Wirkung handeln.
Erwihnt sei eine Untersuchung von D Caro (1956). Patienten mit leichten schizo-
phrenen Erkrankungen und mit normalem EEG wurde 100--150 3 LSD subcutan
gespritzt. Der «-Rhythmus nahm nach 10—15 min an Amplitude ab. Nach 40 min
itberwog die B-Aktivitit. Das EEG soll schlieBlich so aussehen wie im ,,on-Effekt"*
bei Augenoffnen. ScuwaRrz, SEM-JAcoBSEN u. PETERSEN (1956) fanden einmal bei
Kranken aus dem Formenkreis der Epilepsie, daB Meskalin und LSD eine beruhi-
gende Wirkung auf Krampfpotentialherde tieferer Rindenschichten ausiiben, zum
anderen aber bei einem Epileptiker eine Aktivierung eines Doppelfocus in der Tiefe
des Temporallappens (siche auch SEm-Jacoesex 1958). Im anschlieBenden Lite-
raturverzeichnis sind weitere Arbeiten iiber die Wirkung von LSD angefiihrt.

Zusammenfassung

In einer Untersuchung an 22 Kaninchen wurde die Wirkung von
Lysergsiurediathylamid (LSD) nach i.v. Gabe auf fokal ausgeloste
Strychnin-spikes (Krampfstromeinzelabliufe) gepriift. Diese Strychnin-
spikes erfuhren durch LSD erst eine Frequenzzunahme und eine Ampli-
tudenabnahme und verschwanden schlieBlich, um nach lingerer Ver-
suchsdauer eventuell wieder in Erscheinung zu treten. Demnach bewirkt
LSD eine Abnahme einer fokalen Krampfhereitschaft.
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