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EINLEITUNG UND FRAGESTELLUNG

Von SToLL (14) ist beschrieben worden, dass d-Lysergsiuredidthy-
lamid (L.SD-25) eine ., Modellpsychose** herbeifiihrt mit den auffilligsten
Symptomen im visuellen Bereich von der Art von Halluzinationen
optischer Art. Uber die Entstehungsweise dieser Halluzinationen gehen
die Meinungen weit auseinander. Da wird die halluzinogene Wirkung
von LSD-25 in den optischen Cortex, von anderen Autoren dagegen
in die Retina verlegt. Das Elektroretinogramm (ERG) als Begleit-
phinomen der retinalen Primdrprozesse konnte hier geeignet sein, eine
gewisse Klirung des Problems herbeizufiihren. Bei alleiniger Entstehung
der Halluzination im optischen Cortex diirften im ERG keine sichtbaren
Verinderungen durch LSD-23 zustande kommen, wohl aber bei einer
retinalen Beteiligung. APTER und PFEIFFER (1) haben bei Katzen unter
LSD-25 ,,Spontanpotentiale’ gesehen, wenn Elektroden an den Augen-
bulbus gelegt wurden. Von der Retina produzierte Spontanpotentiale
ihnlicher Art sind von Kunnke und KLENsCH (6) am Kaltbliiterauge
festgestellt worden, wenn das Auge' einémt Druck von 1000 atii ausgesetzt
wird. Diese Spontanpotentiale solled durch den Druck verursachte,
elektronegative Verletzungspotentiale darstellen. LSD-25 miisste schon
erhebliche Erregbarkeitssteigerungen bewirken, um Spontanpotentiale
entstehen zu lassen. Da die von APTER und PFEIFFER () verdffentlichten
Originalkurven eine sichere Abgrenzung der Spontanpotentiale von
Bewegungsartefakten u. a. nicht erkennen lisst, schien uns eine Nach-
priifung der Untersuchung no'tw'e‘x'ld'i‘g" zZu sein. '
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METHODIK

Der Einfluss von LSD-25 (!) auf das Kaltbliiter-ERG wurde an Frdschen untersucht,
wobei LSD-25 in Konzentrationen von 0,005 mg, 0,05 mg, 0,5 mg und 1 mg pro Frosch
in den Riickenlymphsack injiziert wurde. Eine Injektion von o,005 mg LSD-25 pro
Frosch oder o,05 mg LSD-25/Frosch filthrte bei den Frdschen zu keiner Vehaltens-
#nderung im Vergleich zu den unbehandelten Kontrolltieren. Nach einer Injektion von
0,5 mg LSD-25/Frosch wurden die Tiere wie in Narkose atonisch und zeigten eine
starke Herabsetzung ihres Sprungvermdgens. Die Reflexe waren aber normal auslésbar.,
Nach Injektion von 1,0 mg LSD-z25/Frosch zeigten sich verstirkt die gleichen Symptome
wie nach Zufuhr .von o,5 mg LSD-25/Frosch. Die Spontanmotilitit der Tiere war stark
herabgesetzt und der Umbkehrreflex wurde stark verlangsamt. Die Kehloszillationen
traten in erhohter Frequenz auf. Bei Froschen tritt somit in Gegensatz zu dem Verhalten
von Katzen unter LSD-25 eine Aktivititsdimpfung cin. Bei Warmbliitern hatten WINTER
und FrLaTAkER (15) sowie ApTER und PFEIFFER (1) dagegen eine Aktivititssteigerung
festgestellt.

30 min nach den LSD-25-Injektionen wurden die Bulbi isoliert und diese mit Reiz-
lichtern (12 V, 40 W-Reizlampe) verschiedener Intensitit belichtet. Die Intensitits-
snderung erfolgte durch Vorschieben eines Graukeils in Stufen von em. Die ERG-
Registrierung erfolgte nach 10 sec Dunkeladaptation und die Ableitung der bioelek-
trischen Potentiale wurde mit Gallerte-Elektroden nach MULLER-LIMMROTH (9) vor-
genommen. Nach Verstirkung der ERG mit einem Differentialverstirker in DC-Kopp-
lung (Dr. J. F. Tén~iss, Freiburg i.Br.)) wurden die ERG auf Papierfilm mit einer
Registriergeschwindigkeit von 2 cm/sec aufgeschrieben.

Die Warmbliiterversuche wurden an Meerschweinchen ausgefiihrt, die o,1 mg und
0,2 mg LSD-25/kg Koérpergewicht i.p. injiziert erhielten. Nach der Injektion kam es
zu einer deutlichen Zunahme der Spontanmotilitit (Hin- und Herlaufen, Wischbewe-
gungen, Kauen, Nagen, Reiben der Nase, Kratzen auf dem Boden, Kopfschiitteln,
Schiitteln des Korpers, gehiuftes Niesen) mit gesteigerter Reflextitigkeit. Weiterhin
zuckten die Tiere unter LSD-25 hiufiger schreckhaft zusammen, zeigten Muskelzittern,
eine verstirkte Atemtitigkeit sowie Bulbusbewegungen. 15-30 min nach den LSD-25-
Injektionen erfolgte die ERG-Registrierung nach Retinabelichtung mit rotem, gritnem
und blauem Licht. Als Ableiteelektroden dienten gleichfalls eine Gallerteelektrode als
differente Elektrode gegen eine Nadelelektrode unter der Kopfhaut als indifferente
Elektrode. Die Verstirker- und Registrieranordnung entsprach der beim Kaltbliiter
verwendeten Anordnung. Unterschiede in den ERG-Registrierungen wurden statistisch
abgesichert (z-Verteilung).

ERGEBNISSE

a) Kaltbliiter (Frosch).

Bei allen ERG-Ableitungen vom Froschauge unter dem Einfluss von
LSD-ag konnten in keinem Fall Spontanpotentiale beobachtet werden.
Auch grobe Formverinderungen des ERG wutden durch LSD-25 nicht
verursacht, Die durch LSD-25 ausgelosten Verinderungen im ERG

(*) Versuchsmengen wurden in dankenswerter Weise von der Fa, Sandoz AG., Basel,
zur Verfiigung gestelit.
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betreffen in erster Linie die ERG-Latenz $owie die Amplituden von
a-, b- und d-Welle, also die Tiefe der auf Belichtung beginnenden
negativen Zacke, die Hohe der sich anschliessenden positiven Erhebung
sowie die H6he der nach Belichtungsschluss auftretenden positiven
Welle.

Wie die Abb. 1 demonstriert, wird die Latens des ERG erst bei
einer L8D-25-Dosierung von 1 mg/Frosch verindert und zwar im
Sinne einer Latenzverkiirzung bei allen verwendeten Intensititen des
Reizlichtes. Dieser Befund konnte statistisch abgesichert werden. Die
ibrigen LSD-25-Dosen (0,005, 0,05 und 0,5 mg/Frosch) veriinderten
demgegeniiber die ERG-Latenz nicht.
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Die Latenz des Frosch-ERG (sec) bei verschiedenen Lichtintensititen (Graukeil-cm
o—5) vor (Gruppe A, ausgezogene Kurve) und nach Injektion von o,005 mg LSD-
25/Frosch (Gruppe B, eng dick gestrichelte Kurve), 0,05 mg LSD-25/Frosch (Gruppe D,
diinn punktierte Kurve), 0,5 mg LSD-25/Frosch (Gruppe F, gestrichelte Kurve) und
1 mg LSD-25/Frosch in den Riickenlymphsack (Gruppe G, Strich-Punkt-Kurve).
Generell nimmt die Latenz von 1-5 auf der Abscisse, also mit sinkender Reizintensitit
etwas zu (alle Kurven zeigen bis zum Punkt 5 eine leicht steigende Tendenz). Nur
nach 1 mg LSD-25 (Strich-Punkt-Kurve) wird die ERG-Latenz deutlich verkiirzt
(untere Kurve).

Die Tiefe dér a=Welle (ABB. 2a) Wurde sclion bei einer LSD-25-Dosis
von 0,5 mg/Frosch vertieft und zwar durchschnittlich um 3o0-50 %,
im Vergleich zu den Kontrolltieren. Bei den LSD-25-Dosen von 0,005
mg, 0,05 mg und merkwiirdigerweise auch von 1 mg/Frosch, entsprach
die bei den einzelnen Reizstirken festgestellte a-Wellentiefe der des
Kontroll-ERG. Auch die Dauer der a-Welle (ABB. 2b) inderte sich
lediglich bei einer LSD-25-Dosierung von o,5 mg/Frosch, wihrend
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wiederum alle anderen LSD-25-Dosierungen keinen Einfluss auf die
a-Wellendauer ausiibten. Als Folge einer Verminderung der Reiz-
intensitit (Graukeil o-5 cm) kommt es bei der a-Welle zu einer Abnahme
der Tiefe (ABB. 2a) sowie zu einer leichten Zunahme der Dauer (ABB. 2b).
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a) Die Tiefe der a-Welle vor (ausgezogene Kurve) und nach Injektion von LSD-25
in den Riickenlymphsack des Frosches in gleichen Dosen wie in Abb. 1 angegeben.
Eine Vertiefung der a-Welle um 30-50 % tritt nur bei einer LLSD-25-Dosierung von
0,5 mg/Frosch (gestrichelte obere Kurve) ein. Weiterhin ist erkennbar, dass mit sinkender
Reizstirke (1—-5) die a-Wellentiefe geringer wird,

Die mit sinkender Reizstirke abnehmende Héhe der b-Welle (ABs. 3)
wird ebenso wie die Latenz des gesamten ERG erst nach Zufuhr von
1 mg LSD-a5/Frosch veriindert, und swaf kommt es hierbei #u einer
Amplitudenverminderung um 30-50 %, Diese Verinderung ist statis-
tisch gesichert und bei allen Lichtintensititen nachweisbar. Bei gerin-
geren LSD-25-Konzentrationen idndert sich die 5-Wellenhohe dem-
gegeniiber nicht. Die mit sinkender Reizstirke etwas ansteigende Dauer
der b-Welle wurde durch keine der verwendeten LSD-25-Konzentra-
tionen beeinflusst.
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Die mit sinkender Reizstirke kleiner werdende Hohe der d-Welle
(ABB. 4) war bei den LSD-25-Dosierungen von 0,005, 0,05 und
o,5 mg/Frosch vergrissert, bei einer Dosierung von 1 mg LSD-25/Frosch
hingegen vermindert. Allerdings konnten die nach LSD-25-Zufuhr von
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b) Die Dauer der a-Welle vor (ausgezogene Kurve) und nach Injektion von LSD-25
in den Riickenlymphsack des Frosches in gleichen Dosen wie in Abb. 1 angegeben.
Nur eine Dosierung von 0,5 mg LSD-25/Frosch (gestrichelte obere Kurve) fiihrt zu einer
Verbreiterung der a-Welle. Bei den iibrigen Dosierungen hilt sich die a-Wellendauer
im Bereich der Norm. Ausserdem ist festzustellen, dass mit sinkender Reizstirke die
%-nglendauer ansteigt; denn alle Kurven zeigen von 1 nach 5 eine leicht steigende

endenz.

0,005, 0,05 und 1 mg LSD-25/Frosch beobachteten Veridnderungen
statistisch nicht gesichert werden, wohl aber die d-Wellenvergrosserung
nach 0,5 mg LSD-25/Frosch im Vergleich zur d-Welle im Kontroli-
ERG. Dauer der d-Welle, die mit abnehmender Lichtintensitit deutlich
zunimmt, war bei allen verwendeten LSD-25-Konzentrationen nicht
signifikant von der d-Wellendauer im Kontroll-ERG verschieden.

b) Warmbliiter (Meerschweinchen).

Das ERG von Meerschweinchen, die o,1 oder 0,2 mg LSD-25 pro
kg i.p. erhalten hatten, war bei Verwendung von weissen, roten, griinen
und blauen Reizlichtern nicht signifikant von dem entsprechenden
Kontroll-ERG vor der Injektion verschieden. Lediglich das Weiss-ERG
nahm nach 0,2 mg LSD-25/kg etwas an Hohe ab (durchschnittlich um
13 %). Spontanpotentiale wurden auch hier nicht — selbst nicht bei
langen Registrierperioden — festgestellt.
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BESPRECHUNG DER ERGEBNISSE
Seit der Entdeckung des ERG hat man in der Folgezeit in zahlreichen

Untersuchungen versucht, den Entstehungsort der bioeletrischen Er-
scheinungen in der Retina niher zu definieren. Aus diesen Versuchen
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Das Verhalten der b-Wellenamplitude im Frosch-ERG vor (ausgezogene Kurve) und
nach Injektion von LSD-25 in gleicher Dosierung wie in Abb. 1 angegeben in den
Riickenlymphsack. Nur nach Zufuhr von 1 mg LSD-25/Frosch (Strich-Punkt-Kurve)

wird die b-Wellenhohe generell herabgesetzt, Die anderen Kurven li&ge ix{x Porx‘nalen
Stret ég&iv&q; MHE pideHdE ﬂﬁl&imﬂ&: t1-5) nimm geacrell die b-Wellenhehe kontl-
nuierlich ab.,

(s. MOLLER-LIMMROTH, 10) ging hervor, dass das aus a-, b-, ¢- und
d-Welle bestehende ERG sich aus Teilkomponenten zusammensetzt.
Dabei gestaltet eine negative Komponente P III die negative a-Welle
zu Beginn des ERG, wonach durch Interferenz der Phase P III mit
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ciner etwas spiter einsetzenden, positiven Komponente P 11 eine positive
b-Welle und am Belichtungsende eine d-Welle entsteht. Die zwischen
p- und d-Welle einsetzende und das Belichtungsende oft iiberdauernde
¢c-Welle wird von einer eigenen, trige positiv verlaufenden Komponente
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Das Verhalten der d-Wellenhéhe im Frosch-ERG vor (ausgezogene Kurve) und nach
Injektion von LSD-25 in gleicher Dosierung wie in Abb. 1 angegeben in den Riicken-
tymphsack. Die d-Welle ist — allerdings nicht signifikant — nach Zufuhr von 0,005
und 0,05 mg LSD-25/Frosch vergrossert, nach 1 mg LSD-25/Frosch verringert. Die
nach Zufuhr von 0,5 mg LSD-25/Frosch (gestrichelte obere Kurve) festzustellende
d-Wellenvergrésserung  ist demgegeniiber signifikant. Mit sinkender Reizstirke von
1 nach 5 cm Graukeil wird die d-Welle progredient kleiner.

gestaltet. Der Entstehungsort dieser ERG-Komponenten ist in den
Raum zwischen dem Pigmentepithel und dem 2. retinalen Neuron zu
verlegen, wie die Mikroelektrodenanalysen ergeben haben (Einzelheiten
s. MULLER-LIMMROTH, 10).

Wenn nun am Zustandekommen der klinisch unter LSD-25 immer



64 WOLF MULLER-LIMMROTH UND HEINZ HARTMANN

wieder beobachteten, visuellen Halluzinationen die Retinarezeptoren
und das nachgeschaltete, retinale Neuron beteiligt sind, so miissen durch
LSD-25 auch ERG-Verinderungen ausgelost werden. Von solchen
Uberlegungen gingen auch APTER und PFEIFFER (1) aus und fanden bei
Katzen nach i.p.-Zufuhr von o,1 mg LSD-25/kg schon bei fehlenden
Belichtungen Potentialschwankungen, die sich dem Ruhepotential des
Auges iiberlagerten. Diese Spontanpotentiale waren fiir eine Dauer von
etwa 20 sec zu beobachten und traten in Perioden von 4-6 min auf.
Die spontanen Potentialschwankungen sollen b-wellenihnlichen Cha-
rakter haben. Auch im ERG der Katze traten unter LSD-25 zwischen
b- und d-Welle spontane Potentialschwankungen auf, ebenso noch fiir
einige Zeit nach dem Belichtungsende. Auf Grund dieser unregel-
missigen Spontanpotentiale kamen APTER und PrFEIFFER (1) zu dem
Schluss, dass die LSD-25-Halluzinationen optischer Art durch wesent-
liche Mitbeteiligung der Retina entstanden seien. Wir haben derartige
Spontanpotentiale nicht beobachtet, was inzwischen von KoLLER (5)
bestitigt worden ist. Beim Kaltbliiter fanden wir neben einer Vertiefung
und Verbreiterung der a-Welle eine Verkiirzung der ERG-Latenz bei
einer Verkleinerung der d-Welle. Die d-Welle wurde bei geringer
LSD-25-Dosierung vergrossert, bei hoherer Dosierung dagegen ver-
kleinert. Diese Verinderungen miissen nach der Differenzkonstruktion
des ERG im wesentlichen durch eine Verinderung der negativen Phase
P III, aber auch durch eine Beeinflussung der positiven Komponente
P II zustande gekommen sein. Die Latenzverkiirzung, die a-Wellen-
vertietung und die 4- und d-Wellenverkleinerung lassen sich mit einer
rascheren Auslosung einer vertieften, negativen Phase P III erkliren,
wihrend zur Entstehung einer a-Wellenverbreiterung und einer vor-
tibergehenden d-Wellenvergrosserung eine zeitliche Verzégerung einer
evtl. verkleinerten, positiven Phase P IT notwendig ist. Was den zeitlichen
Ablauf dieser Verinderungen unter LSD-25 anbetrifft, so scheinen die
Verzégerungen und Verkleinerungen von P II zuerst einzutreten und
erst spiter die Beschleunigung der Auslésung einer vertieften Phase
P III

Der stoffliche Hintergrund dieser ERG-Verinderung konnte einmal

die Hemmung von Serotonin (5-Hydroxytryptamin) durch LSD-25
suin, wodurch es zu eingr Migmentwanderung kommt, Nach CERLETTI

und BerpE (3) werden durch LSD-25 die Chromatophoren zu einem
Auseinanderfliessen ihres Pigments veranlasst, Ob damit auch eine
Pigmentwanderung in der Retina veranlasst wird, mag dahin gestellt
sein. Da jedoch Prozesse im Pigmentepithel sich im ERG praktisch nur
an der durch LSD-25 unbeeinflussten Phase P I auswirkten, diirfte ein
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Einfluss auf das Retinapigment durch LSD-2z5 unwahrscheinlich sein.

Ausser der Serotoninhemmung beeinflusst LSD-25 auch den Kohlen-
hydratstoffwechsel (MAYER-GRoss, MCADAM und WALKER, 8; LEwis und
McILWAIN, 7). Offenbar blockiert LSD-25 den Glykogenabbau in Hohe
des Hexosemonophosphats. Diese im Hirnstoffwechsel nachgewiesene

Hemmung der Glykolyse diirfte auch in dem ,,vorgeschobenen Hirnteil*
Retina Folgen haben, zumal eine Hypoglykimie oder eine Anoxle im

ERG die Phase P II verindern; denn in diesen Fillen fehlt die Energie
zur Aufrechterhaltung der retinalen Primirprozesse. Auf Grund der
festgestellten b-Wellenverminderung bei Hypoglykimie kommt PaBsT
(13) zu dem Schluss, dass die 5-Wellenhéhe ein Maf3 fir den retinalen
Energiestoffwechsel darstellt. Jede 5-Wellenabnahme bedeutet auch eine
Abnahme des Energiestoffwechsels in der Retina. Nach PaBsT (13)
kommt es durch Hypoglykimie zu einer Herabsetzung der retinalen
Glykogenreserven und damit zu einem Verloschen oder wenigstens
Kleinerwerden der Phase P II. Die durch LSD-25 bewirkte Hemmung
der Glykolyse stellt den Erhaltungsstoffwechsel der Retina in Frage
und damit die Ausbildung einer normal hohen b-Welle. Das ist jedoch
erst bei hohen LSD-25-Dosen der Fall, wodurch nicht nur der fiir
P II wesentliche Stoffwechsel herabgesetzt, sondern auch verzogert wird,
so dass die a-Welle linger andauern kann. Nach den ERG-Versuchen
mit Monojodessigsiure und Natriumazid von NoELL (12) und MULLER-
LivMmRroTH und BLUMER (11) scheint eine Stoérung des Kohlenhydrat-
stoffwochsels bewonders fiir die lozoptoren und die aussere Kérner-
schicht der Retina von Wichtigkeit zu sein. An diesen Strukturen milsste
demnach auch das LSD-25 seine Hemmungswirkung entfalten.

Die Latenzverkiirzung des ERG und das Tieferwerden der a-Welle
unter LSD-25 deuten auf eine raschere Ausbildung und ein Tiefer-
werden der negativen Phase P III hin. LSD-25 miisste somit die fiir
P III verantwortlichen Prozesse anregen oder durch LSD-25 wird ein
Hemmungsvorgang blockiert (Hemmung einer Hemmung : Disinhi-
bition). Dieser letzte Prozess kommt tatsichlich in der Retina vor.
Dann miisste der durch LSD-25 blockierbare Kohlenhydratstoffwechsel
auch noch einen Hemmungsprozess energetisch versorgen. LSD-235
fihrt dann zum Fortfall dieses -Hemmungsvorgangs, so dass sich
dadurch P III rascher und stirker ausbilden kann. Diese Blockade wiirde
aber auch bedeuten, dass die Retina reaktionsfihiger geworden ist,
was in der Latenzabnahme des ERG zum Ausdruck kommt. Da Spon-
tanpotentiale nicht beobachtet wurden, kann die Frage nach dem reti-
nalen Ursprung der visuellen Halluzinationen durch LSD-25 nur so
beantwortet werden, dass eine retinale Komponente hier nicht von der

5
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Hand zu weisen ist. Der Entstehungsort der Halluzinationen muss
trotzdem aber mehr zentral zu suchen sein, wobei moglicherweise ein
,, Riickfeuern* {iber zentrifugale Nervenfasern vom Corpus geniculatum
laterale in die durch hohe LSD-25-Dosen reaktionsfihiger gewordene
Retina das Auftreten von Halluzinationen erleichtern kann. Eine aus-
schliessliche retinale Genese der Halluzination diirfte doch wohl mit
stirkeren ERG-Verinderungen einhergehen, was erst bei ungewohnlich
hohen LSD-25-Dosen eintritt, wihrend die Halluzinationen optimal
in erheblich niedrigeren Dosen auftreten. Nach ARNoOLD und HoFF (2)
wirkt LSD-25 nicht halluzinogen, wenn Thalamus, Hypothalamus und
Cortex beschidigt sind. Das spricht fir eine erhebliche Mitbeteiligung
des Zentralnervensystems. Es ist méglich, dass die Serotoninhemmung
(GappuM; 4) an thalamischen, hypothalamischen Bezirken das Aus-
klinken visueller Helluzinationen herbeifiihrt, deren elektrophysiolo-
gischen Aquivalente {iber nervése Bahnen zum Corpus geniculatum
laterale und von dort tber die bekannten zentrifugalen Bahnen (vgl.
MULLER-LIMMROTH, 10) in die reaktionsfreudiger gewordene Retina
gelangen, wo die visuellen Effekte durch antidrom leitende Bipolaren
verstirkt werden kénnen.

ZUSAMMENFASSUNG

An Warm- und Kaltbliitern wurde der Einfluss von Lysergsiure-
didthylamid (LSD-25) auf das Elektroretinogramm (ERG) gepriift.
Nach Zufuhr von o,005 und o,05 mg LSD-25/Frosch wurde bei
Froschen das ERG nicht verindert. Hohere LSD-25-Dosen #nderten
das ERG in a-, b- und d-Welle. 0,5 mg LSD-25/Frosch vertiefte die
a-Welle und verlingerte die a-Wellendauer bei vergrosserter d-Welle.
1 mg LSD-25/Frosch verkiirzte zusitzlich die Latenz des ERG bei
Amplitudenverminderung der 4- und d-Welle. Spontanpotentiale traten
unter LSD-25 nicht auf.

0,1 mg LSD-25/kg i.p. fiihrte bei Meerschweinchen zu keinen ERG-
Verinderungen, wihrend nach o,2 mg LSD-25/kg i.p. die 5-Wellen-

amplitude um 13 9 abnahm, allerdings nur bei Verwendung weisser
Reizlichter, Die Farb-ERE (rot, grtin, blau) blieben unbeeinflusst. Auch

Spontanpotentiale fehiten im Gegensatz zu den Befunden von APTER
und PreIFFeR (1) an der Katze.

Die festgestellten ERG-Verinderungen gestatten die SchluBfolgerung,
dass bei der Entstehung visueller Halluzinationen durch LSD-25 eine
retinale Komponente enthalten ist, dass aber die Halluzinationen selbst
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sentraler Genese sind. Die visuellen Halluzinationen sollen zentral im
thalamisch-hypothalamischen Bereich ausgelést, zum Corpus genicu-
latum laterale und von dort iiber zentrifugale Bahnen in die durch
L.SD-25 reaktionsfreudiger gewordene Retina geleitet werden.
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