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Bekanntlich iibt das Lysergsiuredisthylamid (L.8D) schon in auffallend
kleinen Dosen (0,5-1 »/kg) heim Menschen Wirkungen aus, welche erst
einzelne vegetative Funktionen, dann aber vor allem die psychische Sphire
betreffen. Die diesbeziigliche Titeratur ist recht umfangreich; es sel an
dieser Stelle nur auf einige dieser Arbeiten verwiesen (1, 8,10]. Cher den
Wirkungsmechanismus dieser hochaktiven Substanz sind wohl verschie-
dene theoretische Uberlegungen gemacht worden, doch ist man bis Leute
kaum iiber das Stadium der Hypothese hinausgekommen. Es erschien uns
von besonderem Interesse, der Frage nachzugehen, wie sich der Gehalt des
Blutes und verschiedener Organe an L8D im Laufe der Zeit nach i.v. Ver-
abreichung dieses halbsynthetischen Alkaloids verandert.

Methodik

A. Zur Frage des quantitativen Nachweises von LSD

Im Tierversuch kénnen proportional viel gréBere Mengen von L8D ver-
abreicht werden als in den Versuchen am Menschen, so daB a priort gin-
stigere Nachweismoglichkeiten bestehen. Wie Rothlin [7] fiir den Fall der
hochmolekularen genuinen und hydrierten Mutterkornalkaloide dargelegt
hat, ist die biologische Nachweismethode dieser Korper mit Hilfe des Adre-
nolysetests an der isolierten Samenblase des Meerschweinchens dem chemisch
priiparativen Verfahren an Empfindlichkeit weit iiberlegen. In Ermange-
lung eines ahnlich geeigneten biologischen Testverfahrens fiir L8D schien
vorerst nur der Weg tiber radioaktiv markiertes LSD aussichtsreich.! Nach-
dem jedoch der ausgeprigte Antagonismus zwischen L8D und 5-Hydroxy-
tryptamin bzw. Serotonin gefunden war (Gaddum [5]), hat sich wenig-
stens theoretisch die Moglichkeit einer empfindlichen biologisehen Nach-

LY. markiertes LSD ist seither durch Stofl und Rutschmann [10]) hergeatellt worden.
Tber einige erste Untersuchungen mit dieser Substanz haben Boyd et al. [2] kurz
berichtet, worauf im Abschnitt «Diskussiony noch eingegangen wird. Ubher weiterc
Unitersuchungen mit (14.L8D) berichteten Stoll et al. [9].



208 U. Lanz, A. Cerletti und E. Rothlin

weismethode fiir LSD ergeben. Nachdem entsprechende Voruntersuchungen
dies bestitigt hatten, wurde das Verfahren wie folgt ausgebaut:

Als Testobjekt fiir den Serotonin-LSD-Antagonismus wurde ausschlieBlich der
isolierte Rattenuterus benutzt, nachdem analoge Versuche am Meerschweinchendarm
weniger giinstig ausfielen. Die Uteri entnahmen wir 3-4 Monate alten Ratten, die
cinen Tag vorher 1 mg/kg Stilboestrol i.m. erhalten hatten. Nur im Anfangsstadium
unserer Untersuchungen beniitzten wir auch kastrierte Ratten. die 3-6 Tage vor
der Uterusentnahme 1 mg/kg Ovocyelin i.m. erhielten [4]. Als Badeflissigkeit
beniitzten wir die von de Jalon angegebene Lisung [6], welche nur auf 30° (', erwiarmt
wird, um Spontankontraktionen zu verhiiten. Die Organe werden in Abstinden von
15 Min. durch Serotonin in der Konzentration von 5-100 7,1 (als Serotoninkreatinin-
sulfat) zur Kontraktion gebracht. Nachdem die Uteruskontraktion ihren Hohe-
punkt erreicht, wird gespiilt. Der Zusatz von LSD bzw. von Blut- oder Organextrakt
erfolgt jeweils 10 Min. vor der nichsten Serotoningabe. LSD sowie die auf LSD-Ge-
halt zu priifenden Extrakte bewirken eine Hemmung der nachfolgenden Serotonin-
kontraktionen, wobei typischerweise trotz der Spiilung meist erst die zweite auf die
LSD-Gabe folgende Serotoninkontraktion am intensivsten gehemmt wird. Nach
durchschnittlich 14 Std. erreichen die Serotoninkontraktionen wieder ihre Ausgangs-
héhe, so daB eine neue LSD-Gabe erfolgen kann. Die relativ lange Uberlebensdauer
der Organe erlaubt meist je 2 Gaben der LSD-Standard-Losung und des Organ-
extrakts. Die am starksten gehemmte Serotoninkontraktion wurde mit dem Ausgangs-
wert. verglichen, die Hemmung in Prozenten des Ausgangswertes ausgedriickt und
der Gehalt des Extrakts an serotoninhemmendem Stoff durch Vergleich mit der
Wirkung der LSD-Standard-Lésung mit Hilfe des Probit-Verfahrens ermittelt. Die
durchschnittlich hemmende Schwellendosis von LSD betrug in unseren Versuchen
1-2 » pro Liter.

B. Versuche in vivo und Zubereitung der Extrakte

Die Verteilung des LSD im Organismus wurde an Mausen gepriift. Tiere beiderlei
Geschlechts im Gewicht von 20-30 g erhielten 35 mg/kg LSD in die Schwanzvene
eingespritzt, was durchschnittlich der maximaltolerierten Dosis entspricht. Injek-
tionsdauer: 1 Min. Die gleiche Dosis wurde jeweils einer Serie von 24 Tieren verab-
reicht und die Tiere gleichzeitig 10, 20, 30, 60 oder 120 Min. nach Injektionsbeginn
durch Dekapitation oder Entbluten getitet. Bei den Kontrollversuchen wurde in
genau gleicher Weise vorgegangen, nur dafl an Stelle der 19/, LSD-Losung isotoni-
sche NaCl-Losung injiziert wurde.

Die gleichen Organe der ganzen Tierserie wurden zusammengegeben und pro
Organ 0,5 g Sand zugesetzt. Nach Verreiben im Mérser wurde mit einer 29/, Wein-
siaure enthaltenden Tyrodelosung 5mal verdiinnt. Das Homogenat wurde wihrend
1 Std. im Kiihlschrank unter periodischem Umriihren extrahiert und dann filtriert.
Das Filtrat wurde anschlieBend sofort auf seine serotoninhemmende Wirkung ge-
priift. Das durch Dekapitation gewonnene Blut wurde nach Heparinzusatz (0,1 em3
Heparin 5%, pro cm® Blut) ebenfalls mit der 29/, Weinséure enthaltenden Tyrode-
l6sung 5fach verdiinnt und analog den Organhomogenaten wihrend 1 Std. im Kiihl-
schrank extrahiert.

C. Versuche in vitro

Diese Versuche sollten zeigen, ob das diversen Organhomogenaten zugesetzte
LSD quantitativ wieder gewonnen werden kann. Die Herstellung der Organhomo-
genate unbehandelter Tiere erfolgte wie oben, jedoch zunichst ohne Verdiinnung mis
Weinsaure-Tyrode. Prog Gewebe bzw.cm?® Blut wurde 1 em? Tyrodeldsung, die 0,029/,



Verteilung von LSD im Organismus 209

LSD enthielt, zugesetzt und die Gemische nach innigem Verreiben bzw. Schiitteln auf
Eis oder im Brutschrank aufbewahrt. Erst nach der gewiinschten Inkubationsdauer
wurde soviel Weinsaure-Tyrodelosung zugegeben, daBl wieder eine 5fache Verdiinnung
resultierte, worauf — wie unter B angegeben - dic Extraktion bei Kiihlschranktem-
peratur erfolgte. In den Kontrollversuchen wurde Tyrodelésung ohne LSD zugesetat.

Resultate
1. Versuche in vitro

a) Vollblut und LSD: Es zeigte sich, dal selbst nach sechsstiindiger Auf-
bewahrung bei 38° immer noch 1009, der zugefiigten LSD-Menge sicher
nachgewiesen werden kann. LSD scheint somit, shnlich wie die natiirlichen
und hydrierten hochmolekularen Mutterkornalkaloide, keine engere Bin-
dung mit den Plasmaproteinen einzugehen.

b) Leberhomogenat und LSD: Wird Leberbrei mit LSD inkubiert, so
lassen sich nach 1 Std. nur noch 56%, des zugefiigten LSD nachweisen,
gleichgiiltig ob der Organbrei bei 3° oder 38° inkubiert worden war. Ein
Absinken auf diesen Wert stellt man schon nach wenigen Min. fest und um-
gekehrt waren auch nach einer Inkubation von 17 Std. bei Kiihlschrank-
temperatur durchschnittlich noch 53%,, bei Brutschranktemperatur noch
509, nachweisbar. Der Unterschied zwischen diesen beiden Zahlen ist nicht
signifikant, so daB offenbar LSD von Leberbrei auch iiber Std. nicht abge-
baut wird. Der schon unmittelbar nach dem Zusatz nicht mehr nachweis-
bare Anteil diirfte wohl an Eiwei3 gebunden sein und dadurch dem von uns
angewandten Extraktionsverfahren entgehen.

¢) Gehirnbrei und LSD: Wird Gehirnbrei mit LSD versetzt und fiir 10
Min. in den Kiihlschrank gestellt, so sind nachher 429, nach 17 Std. nur
noch 219, der zugefiigten LSD-Menge nachweisbar. Ob dieser Unterschied,
der statistisch nur mit einem p = 0,05 gesichert ist, durch zunehmend
festere Bindung des LSD an Eiweil usw. oder durch Metabolisierung zu-
stande kommt, haben wir vorliufig noch nicht abgeklirt.

d) Muskelbrei und LSD: Nach 30miniitigem Verreiben bei einer Tempera-
tur von 3° sind nur noch 46%, des zugesetzten LSD nachweisbar, also ein
analoges Verhalten, wie es bei der Leber beobachtet wurde.

Das Ergebnis dieser in-vitro-Versuche 1a8t sich dahin zusammenfassen,
daB mit unserem Extraktionsverfahren eine praktisch vollstindige Ausbeute
des sich im Blut befindlichen LSD erzielen 148t, wihrend jedoch die Moglich-
keit besteht, dall bis zu 509, des in der Leber vorhandenen LSD der Be-
stimmung entgeht. Beim Muskel und beim Gehirn ist die Ausbeute even-
tuell noch geringer.

2. Versuche in vivo

A. Kontrollversuche: Diese sollten zeigen, ob Organextrakte nichtvorbe-
handelter Tiere die Serotoninreaktion unseres Testobjekts beeinflussen. Da
viele korpereigene Stoffe wie Adrenalin, Noradrenalin, Histamin und auch
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Serotonin selbst (Erspamer [4]) mit der Serotoninwirkung interferieren
konnen, waren diese Kontrollversuche notwendig. Sie gingen jeweils den
Hauptversuchen parallel. Es zeigte sich, daBl in den meisten von uns ange-
wandten Blut- und Extraktverdiinnungen solche Storfaktoren nicht in
Erscheinung traten. Sie erschwerten jedoch die Bestimmung der geringen
LSD-Mengen, welche 120 Min. nach der Injektion sich noch in der Mause-
leber befinden.

B. Hauptversuche: Uber deren Ergebnis orientiert Tab. 1. Auf dieser
Tabelle und - wenn nichts anderes angegeben ist — in den nachfolgenden
Ausfithrungen entsprechen die angefiihrten Organkonzentrationen nur dem
effektiv nachgewiesenen Wert und nicht der tatsichlich im Organ vorhan-
denen Konzentration, die entsprechend den sub A gemachten Angaben um
das Doppelte héher liegen diirfte. Es sind stets die geometrischen Mittel-
werte aus je 3-5 Serien angefiihrt, wobei die Streuungsangabe dem mittleren
Fehler des Mittelwerts entspricht. Die Zeitangaben bedeuten stets Anzahl
Min. nach Injektionsbeginn.

Tabelle 1

Méuse 10 Min. 20 Min. 30 Min. | 60 Min. | 120 Min.

41,2 ,7 R 17

Blut (y/em®) 1227121 55107 - 2t s o

Leber (y/g Feuchtgewicht)
mit Gallenblase 20,0+2,0 | 16,7+2,0 - 8,34-0,4 -
ohne Gallenblase - 16,7;*__?’3 - - -
- . . +0,6

Gehirn (y/g Frischgewicht) | 6,84-0,5 2,9__0 5 1,74+0,15 -~ -
Muskel (y/g Frischgewicht) - ca. 9,0 - - -

a) Blutkonzentration: Trigt man die in Tab. 1 angefithrten Mittelwerte
der Blutkonzentration in ein Koordinatensystem ein, dessen Abszisse der
Zeit und dessen Ordinate dem Logarithmus der Blutkonzentration entspricht,
und verbindet man die betreffenden Punkte miteinander, so ergibt sich ein
Kurvenverlauf, der nach Dost [3] fiir viele intravenos verabreichte Stoffe
charakteristisch ist. Nach einem anfinglich steileren Abfall sinkt der Blut-
spiegel von der 20. Min. an linear ab.

Mit Hilfe der Regressions- und Korrelationsrechnung sowie der Streuungszerle-
gung laBt sich auch in diesem Falle zeigen, daBl eine logarithmische Regression tat-
sichlich besteht (p = 0,001). Nach Dost [3] muB der anfinglich steilere Abfall auf
die Diffusion des betreffenden Stoffes in das extravasale Gewebe zuriickgefiihrt
werden. Verlingert man den exponentiellen Abschnitt der Blutspiegelkurve im
halblogarithmischen Netz geradlinig bis zur Ordinate zuriick, 8o erhilt man zur Zeit

{ = 0 einen (fiktiven) Blutspiegel (a), der der Blutkonzentration entspricht, die sich
ergeben wiirde, wenn das Diffusionsgleichgewicht des i.v. injizierten L.SD zwischen
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Blut und Gewebsflissigkeit schon LSD Verteilung in Blut und Geweben der Maus
unmittelbar nach der Injektion  (iologische Bestimmung dos LD mit dem anti-Sarotonintest am Uterus der Ratic)
bestiinde. Der Wert o JaBt sich wgmivieg

natiirlich chenso gut auch rech- 401 \\
nerisch ermitteln, indem die oben- 09 K .
erwihnte Sxponentialfunktion S~ teber
. . N " ebe:
sich allgemein so formulieren lafit : 104 S -
-kt X
C=q- ¢ E
. . €
wobel ¢; = Blutkonzentration-
: 4 -y fe Bug mie'™!
zur Zeit t ol 5 Bt albwertszeit des LSD = 37 Min
t = Zeit R
a == fiktive Blutkonzen- 2 KN
tration zur Zeit (- Q Gehirn
195 Kliminationskon- .
stante
¢ = Basis der nat. Loga-
rithmen (= 2,718) vl) 'z'o 3|o e'o 120
In2 -~ nat. Log. der Zahl 2 Zeit in Min. nach Injektion von 35 mg kg LSD
(=0,693). Abb. 1. AufBer den effektiv in Blut, Leber und

Zur rechnerischen Ermittlung  Gehirn gefundenen Werten ist in der Abb. noch
von a muB also zusatzlich die Eli-  der Lebergehalt angegeben, wie er auf Grund
minationskonstante Ag Dbekannt der Versuche in vitro vermutbar ist.
sein, d. h. das Mal} fiir die Elimi-
nation des betreffenden Stoffes aus der Blutbahn. Natiirlich sagt diese Konstante
nicht aus, ob der betreffende Stoff durch Ausscheidungsvorginge, chemischen Ab-
oder Umbau oder durch endgiiltige Fixation im Gewebe aus dem Blute verschwindet.
Wenn man nicht ausgesprochen toxisch wirkende Dosen verwendet, so erweist sich
dic Eliminationskonstante fiir die betreffende Tierart und den betreffenden Stoff
als gleichbleibend und unabhiéngig von der Applikationsart.

Die sogenannte Halbwertszeit ¢y, d. h. die Zeit, innert welcher die Blutkonzen-
tration auf die Halfte absinkt, 148t sich mit Hilfe der Eliminationskonstante wie
folgt berechnen: ty = —£; - In 2. Allerdings ist zu bemerken, daB ty erst von dem
Zeitpunkt an von Dosis und Applikationsart unabhéingig ist, in dem das Diffusions-
gleichgewicht zwischen Blut und Gewebe erreicht wird.

Das Verhiltnis zwischen Blutkonzentration und durchschnittlicher Gewebskon-
zentration 1aBt sich durch eine einfache Rechnung ermitteln, wenn man a, d. h. den
fiktiven Blutspiegel zur Zeit 0, mit der verabfolgten Dosis vergleicht. Die Auswer-
tung unserer Befunde nach dem obigen Verfahren ergibt folgende GroBen:

a = 8yLSD/em?®
ke = 1,12/8td.
ty = 37 Min.

Durchschnittliche Konzentration im extravasalen Gewebe = 37 y/g.

Relation der durchschnittlichen Konzentration Gewebe:Blut = 4.5:1.

Von der 20. Min. an betrigt also dic Blutkonzentration der Maus nach 35 mg/kg
LSD iv.:

¢ == 8yLSD/em? . e7112 4

b) LSD-Konzentration in der Leber: Schon 10 Min. nach der Injektion
ist die in der Leber feststellbare Konzentration an LSD grofer als die des
Blutes, nach 20 Min. betrigt sie das dreifache der Blutkonzentration, ebenso
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noch nach 60 Min, Wenn man nun aber berticksichtigt, dafl in den Versuchen
in vitro nur i0%, der zugesetzten L8D-Menge nachgewiesen werden konnten,
so diirfte das Konzentrationsverhilinis zwischen Blut und Leber noch
grifler sein als 1:3. vielleicht zogar 1:6.

Kine Differenz des L8D-Gehaltes zwischen Lebern. die mit und sclclien,
die ohne Gallenblase verarbeitet wurden. konnte nicht festgestellt werden.
Dieser Befund darf dahin interpretiert werdenw, daf die relativ hohen Teber-
konzentrationen bei der Maus nicht aul eine exzessive Anreicherung von
L.8D in der Gallenblase zuriickzufihren sind.

¢) LSD-Konzeniration im Gehirn: Die L8SD-Konzentration des Gehirns ist
kleiner als die des Blutes. und das Verlidltnis zwischen Blut- und Gehirn-
konzentration scheint sich mit der Zeit noch mehr zugunsten des Blutes zu
verdndern. Kontrollversucle haben ergeben, dal} das in den Gehirnextrak-
ten nachgewiesene LD nicht auf die Beimischung von L8D-haltigem Blut
aus den (fehirngefifien zuriickzufiihren ist.

d} LSD-Konzentration tmn Skelettmuskel: Der L8D-Gehalt des Muskels
wurde nur 20 Min. nach der Injektion bestimmt und liegt mit 9 /g niher
dem Blut- als dem Lebergehalt. Ein signifikanter Unterschied zwischen der
Konzentration im Blut und in der S8kelettmuskulatur konnte nicht gefunden
werden.

Diskussion
1. Spezifitit des LSD-Nachweises

Die Tatsache, dall verschiedene koérpereigene und korperfremde Stoffe
hekannt sind [4], welche die Serotoninkontraktion des Rattenuterus hemmen,
wirft die Frage auf, ob die Serotoninhemmung durch Organextrakte von
L8D-vorbehandelten Tieren tatsichlich auf dem Gehalt an chemisch unver-
éndertem LSD beruht. So kinnte ein bis heute allerdings noch unbekanntes
LBD-Abbauprodukt fiir die Serotoninhemmung der betreffenden Extrakte
verantwortlich sein. Es wire auch denkbar, dafl durch die Verabreichung
von LS in gewissen Organen Stoffe entstehen, die eine serotoninhemmende
Wirkung aufweisen.

Wenn vielleicht der letzte Beweis dafiir auch aussteht, dafl die nachge-
wiesene serotoninhemmende Aktivitit von Blut und Organextrakten vor-
behandelter Tiere wirklich dem Gehalt an chemiseh unverindertem LSD
entspricht, so gibt es doch folgende Anhaltspunkte fir die Annahme, dall
in unseren Untersuchungen tatsdchlich LSD nachgewiesen wurde:

a) Die Eigenschaft des LSD, am isolierten Rattenuterus trotz Spillung
erst nach lingerer Zeit die maximale Serotoninhemmung zu erreichen, war
auch bei den Extrakten der mit LSD vorbehandelten Tiere festzustellen.
Unter sehr vielen von uns am isolierten Rattenuterus gepriften Serotonin-
antagonisten waren es nur wenige, die diese Kigenschaft auch aufwiesen und
von denen sich keiner aus dem LSD ableiten lieBe.
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) Der gleiche Extrakt wurde jeweils an 2 Uterushérnern verschiedener
Tiere getestet. Dabei zeigte es sich, daB trotz groBer Empflndhchkeltsuuter-
schiede der beiden Testobjekte die Empfmdhchkelt auf eine reine LSD-
Losung stets jener der Extrakte parallel ging.

¢) Ein iiberzeugendes Argument fiir die Auffassung, daB wirklich LSD
in den Extrakten nachgewiesen wurde. ergibe sich dann, wenn das den
Tieren verabreichte LSD, abziiglich des inzwischen ausgeschiedenen, sich
gesamthaft wieder fassen lieBe. Nachdem die LSD-Bestimmung in Extrakten
von homogenisierten Ganztieren wegen verschiedener Stérfaktoren keine ver-
wertbaren Ergebnisse zeigte, sind wir darauf angewiesen, den LSD-Gehalt
der Ganztiere mit Hilfe einer Uberschlagsrechnung zu schitzen:

20 Min. nach der Injektion von 35 mg/kg LSD konnten in der Muskulatur
9 »/g, in der Leber 16 y/g nachgewiesen werden. Die Resultate der Versuche
in vitro machen es wahrscheinlich, daB der wirkliche Gehalt der beiden
Gewebe doppelt so hoch sein diirfte, also ca. 18 y/g bzw. 32 y/g. Danach darf
die durchschnittliche Gewebskonzentration des Ganztieres nach 20 Min. auf
ca. 20-30 y/g geschiitzt werden. Anderseits sind bei einer Eliminationskon-
stante von 1,12/Stunde™ von einer Dosis von 35 mg/kg nach 20 Min. noch
25 mg/kg bzw. y/g vorhanden. Die Ubereinstimmung dieser beiden Werte,
von denen einer — die Eliminationskonstante — auf Grund von Blutkonzen-
trationsbestimmungen, der andere auf Grund von davon unabhingig be-
stimmten Organkonzentrationen abgeleitet wurde, bildet ein weiteres Indiz
fiir die Spezifitit unseres LSD-Nachweises.

d) Mit Hilfe der fiir Lysergsiurederivate spezifischen Farbreaktion nach
van Urk-Smith (P-Dimethylaminobenzaldehyd + Schwefelsidure) konnte
in den von uns indirekt auf LSD-Gehalt gepriiften Leberextrakten eindeutig
die Anwesenheit quantitativ gut faBbarer Mengen eines Lysergsiurederi-
vates festgestellt werden. Bei den von uns unwirksam gefundenen, aus Kon-
trolltieren gewonnenen Extrakten fiel auch der kolorimetrische Test negativ
aus. Es kann somit als weitgehend gesichert gelten, daf} die von uns er-
mittelte serotoninantagonistische Aktivitit von Blut und Organextrakten
auf der Anwesenheit von unverindertem LSD beruht.

2. Anreicherung in den Organen

Der mit unserem Extraktionsverfahren ermittelte Lebergehalt an LSD
liegt rund 3fach hoher als der Blutgehalt und diirfte, entsprechend unseren
Befunden in vitro (s. S. 209), in Wirklichkeit sogar das 6fache betragen.
Diese Feststellung steht in Parallele zu fritheren Beobachtungen iiber die
Verteilung hochmolekularer Mutterkornalkaloide im Organismus [7], welche
ebenfalls in der Leber stirker konzentriert gefunden wurden als im Blut oder
in anderen Organen. Im Zusammenhang mit der spezifischen Wirksamkeit
kleiner LSD-Dosen auf die Psyche des Menschen ist schon éfters die Frage
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einer eventuellen besonderen Bedeutung der Leber beim LSD-Syndrom
aufgeworfen worden. Es scheint uns verfriiht, derartige Zusammenhinge
an dieser Stelle zu diskutieren, wenn auch dieser Befund unter einem solchen
Gesichtspunkt bemerkenswert ist.

Wegen der starken psychischen Wirkung des LSD ist natiirlich sein Nach-
weis im Gehirn von besonderem Interesse. Es muB allerdings hervorgehoben
werden, da wir sehr viel groBere Mengen i.v. verabreichten, als es der
durchschnittlich peroral wirksamen Menschendosis von 0,5-1 y/kg entspricht.
Wiihrend Rothlin [7)im Gehirn nach i.v. Applikation von Dihydroergocornin
und Dihydroergotamin trotz hoher Dosierung und einer sehr empfindlichen
Nachweismethode kein Alkaloid nachweisen konnte, gelang der sichere
Nachweis von LSD. Das differente Verhalten konnte durch die verschiedenc
(iroBe der Molekiile bedingt sein, die im einen Fall die Blut-Liquorschranke
leichter passieren konnen als im anderen Fall. Da8 die Blut-Liquorschranke
aber auch die Verteilung von LSD zwischen Blut und Hirngewebe beeinfluBt.
lift sich aus dem relativ starken Abfall der LSD-Konzentration im Gehirn
erselien. Die Blut-Liquorschranke verhindert offenbar, daf nach Erreichung
eines bestimmten Diffusionsgleichgewichts das Konzentrationsverhaltnis
zwischen Hirn- und Blut-LSD konstant bleibt und fithrt so zu einem prinzi-
piell anderen Verhalten als zwischen Leber und Blut.

3. Elimination des LSD

Die von Boyd et al. [2] mit radioaktivem LSD erlobenen Befunde lassen
erkennen, daf vom verabreichten LSD innert 12 Std. weder intaktes noch
abgebautes Alkaloid in gréBeren Mengen den Korper verldaBt. In Urin,
Faeces und Ausatmungsluft wurden bis 12 Std. nach der Injektion insgesamt
nur 7-8% der verabreichten Gesamtaktivitit aufgefunden. Hingegen hatten
sich nach dieser Zeit ca. 709, der urspriinglichen Radioaktivitat im Darm-
inhalt angesammelt. Durch die Niere werden also weder LSD noch LSD-
Abbauprodukte in nennenswertem Umfang ausgeschieden. Hingegen kommt
es, vermutlich via Leber und Galle, zu einer fast selektiven Ausscheidung
m den Darm, ohne daB allerdings bekannt ist, wie grol der Anteil an un-
verdndertem LSD ist. Da die Galle eine deutliche serotoninhemmende
Wirkung am Rattenuterus entfaltet, war es nicht moglich, mit der ange-
wandten Methode die LSD-Konzentration in der Galle zu bestimmen. Ver-
suche mit Darminhalt wurden von uns bisher noch nicht unternommen.
Immerhin weisen unsere Ergebnisse im Blut und die daraus berechnete
Eliminationskonstante darauf hin, da$ an der im Darminhalt gefundenen
Radioaktivitit nach Verabreichung von (*-markiertem LSD das intakte
Molekiil kaum mehr beteiligt ist. Die Eliminationskonstante (kg) sowie die
daraus abgeleitete Halbwertzeit (t;,) fir LSD gind abschlieBend nochmals
angefiihrt, wobei zum besseren Vergleich die entsprechenden GroBen einiger
anderer, gut bekannter Substanzen aus der Tabelle von Dost 3, S. 194] ange-
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geben sind. Mit 37 Min. Halbwertzeit ist LSD deutlich verschieden vom
hoher melokularen Mutterkornalkaloid Dihydroergocornin, dessen Halb-

wertzeit aus den Daten von Rothlin [7] sich als ca. 2V4fach groBer berechnen
148¢.

Tabelle 2
Stoff Versuchsobjekt kg 7%

Penicillin G Hund 1,37 Std.™? 30 Min.
Bilirubin Mensch

(lebergesund) 1,22 Std.! 34 Min.
Inulin Mensch 1,14 Std.? 36 Min.
LSD Maus 1,12 Std.m? 37 Min.
Dihydroergocornin Kaninchen 0,45 Std.~? 1 Std. 37 Min. {7]
Sulfathiazol Mensch 0.2 Std.n? 3 Std. 29 Min,
Diphtherieantitoxin Pferd 0.18 Wochen™1 5 Tage 6 Std.

Zusammenfassung

Es wird versucht, die Verteilung des Lysergsiurediithylamids (LSD) i
Organismus zu bestimmen. Als Nachweismethode wird die Testierung auf
Serotoninantagonismus des LSD am isolierten Rattenuterus beniitzt. Blut-
und Organextrakte von LSD-vorbehandelten Tieren zeigen eine spezifische
serotoninhemmende Wirkung, die sich quantitativ bestimmen laBt. Auf
Grund der Ergebnisse zeigt sich, daB i.v. verabreichtes LSD relativ rasch
aus dem Blut verschwindet und in verschiedenen Organen nachgewiesen
werden kann, so im Gehirn, in der Leber und im quergestreiften Muskel.
Durch besonders hohen LSD-Gehalt zeichnet sich die Leber aus, wobei das
Konzentrationsverhiltnis von Gewebs-LSD zu Blut-LSD konstant ist. Im
Gehirn sinkt der LSD-Gehalt jedoch unabhingig vom Blutspiegel schneller
ab. Die Berechnung der Eliminationskonstante ergibt fiir das LSD eine
Halbwertszeit im Blut von 37 Min. Die Bedeutung dieser Resultate wird
diskutiert.

Summary

An attempt was made to determine the distribution of lysergic acid die-
thylamide (LSD) in the organism. The method employed consisted of testing
the antagonism of LSD to serotonin on the isolated rat uterus. Blood and
organ extracts of animals pretreated with LSD exerted a specific inhibiting
effect on serotonin which could be determined quantitatively. The findings
show that LSD administered intravenously disappears relatively rapidly
from the blood, and its presence can be detected in various organs such as
in the brain, liver and striated muscle. The LSD content of the liver is
especially high, the ratio for LSD in hepatic tissue and blood remaining
constant. Independent of the blood level, the LSD content of the brain,
however, diminishes more rapidly. By calculating the elimination constant,
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the half-life time of LSD in the blood can be estimated to be 37 min. The
significance of these results is discussed.
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