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Summary

After ethanol withdrawal dependent mice exhibited head twitching. The frequency of
head-twitches was decreased by LSD and mescaline in a dose-dependent manner and in-
creased by small doses of haleperidol and physostigmine,

LSD antagonized the potentiating effects of haloperidol and physostigmine.

The incidence of head-twitches after intracercbral injections of 5-HT in naive mice was
lessened by s

The involvement of dopaminergic, serotoninergic, and cholinergic transmission systems in
the action of psychotomimetics is discussed.

Einleitung

Das Alkoholentzugssyndrom bel MAusen ist durch verschiedene Zeichen zentraler
Erregung, u. a. ein quantitativ gut zu crfassendes Kopizucken, charakterisiert
[1—5]. Das gleiche Phinomen ist auch durch Erhéhung des Serotoningehaltes
(Vorbehandlung mit $-Hydroxytryptophan) oder Senkung des Katecholamin-
gehaltes (Blockierung der Synthese mit a-Methyl-p-tyrosin) im ZNS auszuldscn
6, 7°. Die Entzugserscheinungen werden durch Pharmaka, die an serotoninergen,
katecholaminergen und cholinergen Transmissionssystemen angreifen, in charak-
teristischer Weise becinflubt: Senkung der serotontinergen und cholinergen sowie
Steigerung der katecholaminergen Aktivitat hemmen das Kopfzucken, und um-
gekehrt verstiarken Erhéhung der serotoninergen und cholinergen sowie Senkung
der katecholaminergen Aktivitit die Entzugserscheinungen.

Psychotomimetika léscn in niedrigen Dosen an Miusen und Ratten keine objekti-
vierbaren Verhaltensinderungen aus, obwohl u. a. nach Lysergsiuredifithylamid
(L5D) im gleichen Dosenbereich mit elektrophysiologischen und neurochemischen
Methoden eindeutige Wirkungen am serotoninergen und dopaminergen Svstem
nachwelshar sind. Da beim Alkoholentzugssyndrom diese beiden Transmissions-
systeme vorrangig betroffen sind und das Kopfzucken offensichtlich als Ausdruck
dieser funktionellen Verstellung betrachtet werden kann, war hier eher mit einer
eindeutigen Wirkung kleiner Dosen von Psychotomimetika zu rechnen. Wir
priften deshalb dic Beeinflussung des durch Alkoholentzug und intrazercbrale
Injektion von Serotonin ausgeldsten Kopfzuckens durch LSD und Meskalin
sowlie die Wirkung von Haloperidol und Physostigmin allein und in Kombination
mit 18D,
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Material und Methoden

Ménnlichen ICR-Mausen mit einem Gewicht von 20 bis 25 g wurden an vier aufeinanderfol-
genden Tagen zweimal tiglich Athanol (0,1 ml/t0 g Kérpergewicht) in tidglich steigenden
Dosen von 4 bis 7 g/kg mit der Schlundsonde verabreicht. Nach einem applikationsfreien
Intervall von 24 5td. wurden am finften Tag jewcils vier Miduse nebeneinander in cinen
Plastikkifig {45 = 30 x Scm) gesctzt, der in vier Facher unterteilt und mit einer durch-
sichtigen Polie abgedeclkt war, )

e Hiufigkeit des Kopfzuckens wurde nach ciner Gewdhnungszeit von 5 min fir 10 min
registricrt.

Folgende Substanzen wurden verwendet: Lysergsiuredidthylamidtartrat = LSD (Spofa),
Meskatinsulfat (Merck), Physostigminsalizyvlat, Haloperidol (Orion).

Die Substanzen wurden, auBer Haloperidol, das vorher mit 2—3 Tropfen Eisessig gelost
wurde, in 0,9%iger I{ochsalzldsung gelost und 10 min (LSD und Meskalin), 30 min (Halo-
peridol) bzw. 20 min (Physostigmin} vor der Registrierung des Kopfzuckens subkutan
(0,1 mif10 g) injiziert. Die Kontrollen erhiclten das gleiche Volumen 0,9%iger Kochsalz-
lésung.

Die angegebenen Dosen sind auBer bei Haloperidol aul die Salzform buzogen.,

Bei einer weiteren Versuchsgruppe wurde das Kopfzucken durch intraventrikulire Appli-
kation von 0,2 mg Serotoninkreatininsulfat (Reanal} in 0,61 ml 0,$%iger Kochsalzldsung
aunsgeldst und 10 min spater mit der Registrierung begonnen.

Ergebnisse und Diskussion

Nach ciner viertigigen Alkoholbehandlung zeigten die Miuse am folgenden Tag
charakteristische LEntzugserscheinungen: gesteigerte Motilitit, Springen, Kopf-
zucken, das von Lautgabe begleitet sein kann, gestriubtes ]‘Lll und verstirktes
Putev erhdltcn Dic durchschnittliche Hduflg}\elt des Kopfzuckens betrug im Be-
obachtungszeitraum von 10 min bei den Kontrolltieren in Ubereinstimmung mit
CorLiew et al. [7] 12,07 + 0,35 (n = 133}). Bei unbehandelten Mausen tritt Kopf-
zucken nur schr selten auf; wir ermittelten eine Hiufigeit von ¢,55 + 0,10 (n = 00).
Nach intraventrikulirer Gabe von Serotonin konnten wir ebenfalls Kopf-
zucken mit einer durchschnittlichen Hiufigkeit von 18,5 4 1,86 (» = 20) beob-
achten und damit indirekt die Ergebnisse anderer Autoren bestitigen, die Kopf-
zucken nach systemischer Applikation von S-Hydroxyvtryptophan beschrieben
(5. 7]. Eine Auslosung von Kopfzucken durch alleinige Gabe von Psychotomime-
tika [8—10" konnten wir nicht becbachten.

Nach 30 mg/kg Meskalin (n = 23) trat in keinem Falle Kopfzucken auf, nach
100 ug/kg LSD betrug die Hiufigkeit 0,44 4+ 0,20 (» = 18).

Wir fanden eine signifikante, deutlich dosisabhiangige Hemmung des Kopf-
zuckens nach Alkoholentzug durch L5SD und Meskalin {Abb. 1), und auch das
Kopfzucken nach intraventrikuldrer Gabe von Serotonin wurde durch 50 pg/kg
LSD signifikant vermindert (Abb. 2). Eine Reduzierung des Kopfzuckens nach
5-Hydroxytryptophangabe durch LSD fanden auch CorNE et al. [1]; die EDy,
wurde mit 8,1 (5,5—11,7) mg/kg s.c. angegeben. Die von uns als wirksam befun-
denen Dosen von 25 —100 pg/kg LSD liegen deutlich niedriger und auch unter den
zur Auslosung oder Beeinflussung anderer verhaltenspharmakologischer Para-
meter bei systemischer Applikation erforderlichen Dosen [12, 13]. Die Hemmung
des Kopfzuckens scheint danach eher einen spezifischen Effekt dieser Stofﬂ.la&,se
Zu reprisentieren, zumal das Dosenverhiltnis LSD : Meskalin 1:1000 der hallu-
zinogenen Potenz am Menschen entspricht. Es erscheint in diesem Zusammenhang
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Abb. 1. Beeinflussung des Kopizuckens (Ordinate) nach Alkoholentzug durch LSD, Meskalin
und Haloperidol.
n = 10, **p < 0,01, *p < 0,05 (Wilcoxon)
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Abb. 2. Beeinflussung der Effektc von Haloperidol, Physostigmin und 5-HT auf das Kopf-
zucken durch LSD.
n == 10.
**p < 0,01 gegeniiber LSD (Mann-Whitney), p < 0,01 gegeniiber Physostigmin (Wilcoxon),
Akp < 0,01 gegeniiber Haloperidol (Wilcoxon), ®®p < 0,01 gegeniiber 5-HT (Wilcoxon)
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nicht uninteressant, dall nach Befunden von Covvier ct al. [7] das Kopfzucken
nach Alkoholentzug auch durch Athanol, I-Dopa, Amphetamin und Skopolamin
signifikant gehemmt wird, und psychotomimetische Wirkungen dieser Mittel bei
akuten Intoxikationen, chronischem Milfbrauch u. a. hinlianglich bekannt sind.
Diese Ubercinstimmung hinsichtlich psychotomimetischer Wirkung und Hem-
mung des Kopfzuckens gilt umgekehrt auch far antipsychotische Wirkung und
Verstirkung des Kopfzuckens. Mit kleinen Haloperidoldosen von 0,080 und
0,125 mg/kg konnte die Hiufigkeit des Kopfzuckens sigmfikant gesteigert werden
(AbD. 1), héhere Dosen wirkten dann aber hemmend. Eine Steigerung der Krampf-
hiufigkeit als Alkoholentzugssymptom bei Miausen durch Haloperidol fanden
auch Brua et al. 75]; dic wirksamen Dosen lagen mit 1—10 mg/kg aber wesentlich
hisher. Auch Physostigmin, das nach klinischen Beobachtungen wie Arekolin ge-
wisse antipsychotische Wirkungen aufweist [11], erhoht die Haufighkeit des Kopf-
zuckens (A, 2}, wie bereits CorLier et al, [7 fanden und auch nach intrazerebraler
Applikation von Azetvicholin und Karbachol {eststellten. Die Steigerung war in
beiden Fillen durch 50 pgikg LSD aufzuheben, wobei der Physostigmineffekt
deutlich geringer als der des Haloperidols beeinflulit wurde (Abb. 2).

Diese formale Ubereinstimmung der Beeinflussung des Kopizuckens der Maus und
psvehischer Funktionen des Menschen durch Pharmaka mit schr differenten An-
griffspunkten und Wirkungsmechanismen ist zundchst nur als weiterer Hinweds
auf die komplexe Wechsclwirkung aller Transmissionssysteme im ZNS zu werten.
Dic Auslésung des Kopfzuckens der Maus durch Alkoholentzug, 5-Hydroxytrypto-
phan oder a-Methyl-p-tyrosin soll nach CoLL1ER et al. [7] fanden auf einer Senkung
desQuotienten der zyklischen Nukleotide cAMP :¢GMP in bestimmten neuronalen
Strukturen des ZNS beruhen und Hemmung bzw. Forderung des Kopfzuckens
mit einer Normalisicrung bzw, weiteren Verschirfung dieser Balancestdrung cinher-
gehen. Unser Befund mit LSD fugt sich in diese Vorstellung ein, da 1.5 tiber cine
Stimulation der striatalen und mesolimbischen Dopamin-sensitiven Adenylat-
zyktase den cAMP-Gehalt erhoht [14]. Bedeutsamer fir dic Hemmung des Kopl-
zuckens diirfte aber die mit LSD und Meskalin nachgewiesene prisynaptische
Hemmung der Entladungsfrequenz von Raphe-Neuronen und dadurch des Sero-
tonin-turnovers sein [15], wodurch hemmende Wirkungen auf das dopaminerge
Svstem vermindert oder aufgehoben werden. Die von uns nachgewiesene dosis-
abhiangige Wirkungsumkehr von Haloperidol ist mit ambivalenten Affinitaten zu
pri- und postsynaptischen Rezeptoren 6. zu crkliren.

Fiir eine weitergehende Analyse des Angriffspunktes und Wirkungsmechanismus
der Psychotomimetika eignet sich das Alkoholentzugssyndrom allerdings weniger
gut, da infolge der komplexen Beteiligung mehrerer Transmissionssysteme die
Ausgangslage in bisher nur ungenigend bekannter Weise veréindert ist,

Fiir die technische Assistenz danken wir Frau C. TANNEBERGER.
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