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Ti. Weidmann und A. Cerletts (Basel): Weiterer Beitrag zur Pharmakologie
von D-Lysergsiure-didithylamid: Die Wirkung von LED auf Kreislanfreflexe.

4sDas D-Lysergsiure-didthylamid (L.SD) wird wegen seiner Wirkung auf
peychische Funktionen meist als Sonderfall in der Reihe der Stofle be-
tzachtet, welche sich direkt oder indirekt vom Mutterkorn ableiten. Dem-
entsprechend sind bisher die mehrfachen qualitativen Parallelen der LSD-
Pharmakologie zu den Wirkungskomponenten natiirlicher Mutterkornalka-
foide nur wenig beachtet worden. Im Rahmen derartiger Vergleichsunter-
suchungen wurde auch gepriift, ob L8D auf Kreislaufreflexe in dhnlicher
Weise einwirkt, wie das speziell fiir Ergotamin bekannt ist [3, 4].

-ziDie Versuche wurden an mit Urethanchloralose narkotisierten, bilateral vagoto-
mierten Katzen durchgefiihrt. Gepriift wurden einerseits die pressorische Reaktion
nach beidseitiger Carotisabklemmung, anderseits die durch Reizung des zeatralen
Btumpfes des durchschnittenen N. ischiadicus ausgelosten reflektorischen Blutdruck-
fédktionen. Durch entsprechende Wahl der Reizqualititen wurden sowohl pressorische,
als auch depressorische Reizeffekte aunsgelost. Zur Vermeidung einer eventuellen Mit-

erregung der Chemoreceptoren beim Carotisokklusionstest wurden die Tiere mit Sauer-
gtoff beatmet. ’

'LSD hemmt bei einmaliger i.v. Injektion von 20 y/kg und mebr die durch
amdseitige Carotisokklusion hervorgerufene Blutdrucksteigerung. Bei lang-
samer 1.v, Infusion (2,5 9/kg/min) miissen bis zur beginnenden Hemmung
855 y/kg L3D verabreicht werden (Abb. 1). L8D unterscheidet sich also
Wmiiglich der Beeinflussung dieses proprioceptiven Kreislaufreflexes nur in
smntitativer Hinsicht von andern Stoffen der Mutterkorngruppe, und zwar
#es 5-10mal weniger wirksam als Ergotamin. Die eingehende Analyse der
Wirkung des Frgotamin auf Carotissinusreflexe hat ergeben, dal es sich
mm Ergotamineffekt um eine Beeinflussung des medulliren Reflexzentrums
Hmndelt, die sich in niederen Dosen selektiv auf das pressoreceptorische
fse:rem bezieht [1, 6]. Die heobachtete LSD-Wirkung diirfte ebenfalls einem
Mblichen Mechanismus zuzuschreiben sein, da die zur Reflexhemmung
imstigten Mengen praktisch noch keine periphere Kreislaufwirkung aus-
imen. Bei Verwendung hoherer Dosen vermag offenbar auch LSD - ebenso
v die Mutterkornalkaloide [1, 5] — die Reflexe, welche von den Chemo-
receptoren im Carotisgebiet ausgehen, zu hemmen [2].

Im Gegensatz zu der reinen Hemmwirkung des LSD im Carotisokklusions-
weat. wird die Reflexreaktion bei Reizung des N. ischiadicus in iiber der Halfte
der Versuche kurz nach Beginn einer i.v. Infusion von 2,5 y/kgfmin L8D
sensibilisiert. Dies gilt sowohl fiir die pressorischen, als auch fiir die depres-
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sorischen Effekte. Krst bei Aufrechterhaltung der Infusion iiher lingere
Zeit wird in einer zweiten Phase oft eine Hemmung zunichst der depresso-
rischen und spiter auch der pressorischen Reaktion beobachtet, Der durch
Ischiadicusreizung ausgeliste vasomotorische Reflex wird also von LSD
in denjenigen Dosen geférdert, welche den Carotisokklusionsreflex und die
gleichzeitlg mitregistrierte Atmung - also vorwiegend medullir vermittelte
Reaktionen - hemmen. Die Mitbeteiligung héherer Gehirnabschnitte an
diesem Reftexgeschehen scheint deshalb eine wesentliche Voraussetzang
fiir den sensibilisierenden LSD-Effekt zu sem. Diese Auffassung wird durch
Versuche an decerebrierten Katzen gestiitzt, bei welchen die fardernde
Wirkung kleiner L8D-Dosen auf die Reflexreaktion fehlt oder zumindest
deatlich in den Hintergrund tritt.

Unsere Versuche zeigen somit, daB es im Rahmen der Wirkung des L8D
auf das Zentralnervensystem in dhnlicher Weise wie bei den genuinen und
hydrierten Mutterkornalkaloiden zur Hemnwung von Kreislaufreaktionen
kommt, die sich reflektorisch vorwiegend iiber medullire Zentren abspielen,
wie das bei proprioceptiven Reflexen der Fall ist. Auf heteroceptive Kreis-
laufreflexe, bei welchen eine Mitbeteiligung von hoher gelegenen Gehirn-
abschnitten anzunehmen ist, iibt LED, als ein am oberen Hirnstamm auch
in bezug auf andere Funktionen ausgesprochen stimulierend wirksames
Agens, in niedrigsten Dosen eine fordernde Wirkung aus,
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Abb. 1. Katze, 3,0 ke, Urethanchloralose, Vagotomic, Sauerstoffbeatmung, Hemmung -

der durch Carotisverschlul ansgelssten Blutdrueksteigerung durch i.v. Infusion von

2.5 y/kg/min LSD. Von oben nach unten: Atimung, mittleror arterieller Blutdriick

in mm Hg, Signal fiir CarotisverschluB (25 Sekunden) und Infusion, Zeit. Die Zeiter
bedeuten den Abstand vom Beginn der T.8D-Infusion.
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