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Chemische Struktur und Psychose
bei Lysergsiure-Derivaten®

Von Hugo Solms

I

Die wissenschaftliche Erforschung der Wirkung von Giften
und Heilmitteln auf die menschliche Psyche fusst auf den
grundlegenden Arbeiten Kraepelins, dem Begriinder der Phar-
makopsychologie, Die damals florierende Bewusstseins- und
Leistungspsychologie war noch bemiihi, auch unter Zuhilfe-
nahme pharmakopsychologischer Methodik umschriebene psy-
chische Einzelfunktionen isolierend erfassen, objektivieren, ja
sozusagen messen zu konnen; eine Hoffnung, die man ange-
sichts der Einsicht in die nicht aufspaltbare Ganzheit seeli-
schen Geschehens seither lingst aufgegeben hat.

In dem Mass, als es nun in den letzten Jahrzehnten gelang,
die am Beispiel der Neurosen gewonnenen tiefenpsychologi-
schen,. psychoanalytischen Erkenntnisse fiir die klinische Psy-

* Nach einem anliisslich der 72. Wanderversammlung siidwest-
deutscher Neurologen und Psychiater am 26. Mai 1956 in Baden-
Baden gehaltenen Referat.



chiatrie, speziell fiir das Verstindnis psychotischen Erlebens,
fruchtbar zu machen, wuchs auch das Interesse an den durch
gewisse Rauschgifte asiatischer, afrikanischer oder mittel-
amerikanischer Provenienz bei Gesunden kiinstlich erzeug-
baren Geistesstorungen. Toxische Riusche, wie sie zum Bei-
spiel Haschisch, Meskalin und viele andere, chemisch sehr
verschiedenartige Stoffe auszulésen wvermégen, haben mit
akuten schizophrenen Zustédnden zweifellos gewisse psycho-
pathologische Aehnlichkeiten. So knnen bei ihnen u. & Sto-
rungen der Perstnlichkeit (Entfremdungs- und Spaltungs-
erlebnisse, wahnhaft gefirbte Einstellungen zur Umgebung),
Lockerung des Gedankenganges, Veranderungen des Antriebes
und der Grundstimmung im Sinne der Dysphorie, Depression,
Apathie und Euphorie sowie vor allem als eindriicklichstes
Phinomen mannigfaltige Wahrnehmungsstorungen des Ge-
sichtssinnes, und zwar Illusionen, Pseudohalluzinationen, viel-
leicht sogar auch einmal Halluzinationen auftreten. Man be-
zeichnet daher diejenigen psychotoxischen Pharmaka, die be-
sonders leicht optische Trugwahrnehmungen provozieren, wie
Kokain, Haschisch, Meskalin u. a. m., als Phantastica oder mit
einem nicht ganz glitcklichen Terminus auch als Halluzino-
gene, Selbstversuche mit derartigen Rauschgiften sind fiir den
Psychiater von grossem Wert, erdffnen sie ihm doch einen
unmittelbaren Zugang zur Welt psychotischen Erlebens, die
wiederum gewisse Beziehungen zum archaischen Denken und
zum Weltbezug der Primitiven aufweisen kann.

Einer genaueren Beobachtung erschliessen sich aber doch un-
verkennbare psychopathologische Unterschiede zwischen dem
akut schizophrenen Prozess und dem pharmakotoxischen
Rauschzustand, und zwar sowohl verhaltensmassige und er-
scheinungsbildliche als auch hinsichtlich der subjektiven Er-
lebnisweise. Zudem lassen sich bei letzterem so gut wie immer
Bewusstseinsveranderungen, oft delirids gefirbter Art, und
diskrete mnestische Stdrungen nachweisen. Allerdings ist die
klinische Unterscheidung zwischen akuten toxischen und schi-
zophrenen Bildern auch fiir den Erfahrenen nicht immer ein-
fach. Werden nun aber toxische Psychosen zu chronischen
Zustinden, so sind diese organischen Demenzen sympiomato-
logisch sehr klar abtrennbar von schizophrenen Dauerschidi-
gungen, sog. schizophrenen Demenzen. Durch Rauschgifte
hervorgerufene toxische Psychosen sind eben keine Schizo-
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phrenien. Sie lassen sich zwanglos in den — allerdings weit-
gespannten — Rahmen des akuten exogenen Reaktionstypus
Bonhoeffers einordnen.

Trotzdem hat die Beschiftigung mit den kiinstlichen Psy-
chosen, ihrer Psychopathologie, ihrem somatischen Substrat
sowie mit den sie auslésenden und hemmenden chemischen
Stoffen in letzter Zeit eine Fiille von Problemstellungen auf-
geworfen, die heute im Rahmen der sog. erperimentelien Psy-
chopathologie, der Pharmakopsychopathologie oder Pharmako-
psychiatrie bearbeitet werden. Dazu gehdren .auch grund-
legende Fragen der klinischen Psychiatrie, wie etwa die nach
der Spezifitit psychotoxischer Wirkungen. Die Existenz einer
eigentlichen Giftspezifitiit bei exogenen Psychosen wird be-
stritten, da sich alle psychotoxischen Syndrome den von Bon-
hoeffer aufgestellten Reaktionstypen zumordnen lassen. Aber
innerhalb derselben hat man es doch immer wieder mit er-
scheinungsbildlichen Verschiedenheiten zu tun, die weder mit
der Artung der individuellen Perstnlichkeit und ihrem lebens-
geschichtlichen Entwicklungsgang noch mit der Aktualsitua-
tion vor oder wihrend der Psychose etwas zu tun haben.

II

Anliasslich von kiirzlich durchgefiithrten vergleichenden
Untersuchungen {iber eine eventuelle therapeutische Eignung
von halbsynthetischen psychotoxischen Mutterkornabkémm-
lingen, die mit dem 1947 erstmals von W. A. Stoll pharmako-
psychiatrisch analysierten Lysergsiuredidthylemid (LSD 25),
einem hochwirksamen «<Phantasticums, chemisch sehr nahe
verwaondt sind und auch exogene bzw. toxische Psychosen
ausldsen, fiel uns auf, dass zwischen den Wirkungen dieser
Substanzen trotz ihrer chemischen Aehnlichkeit interessante
psychopathologische Unterschiede bestehen, die sich weder
aus der psychischen Konstitution, der Lebensgeschichte und
der Persbnlichkeitsstruktur der Probanden noch aus der
Untersuchungssituation herleiten liessen.

Es stellte sich uns daher die Frage nach eventuellen Be-
ziechungen zwischen chemischer Struktur des psychotropen
Stoffes einerseits und gewissen symptomatologischen Ziigen
der von ihm ausgeldsten Psychose andererseits. An unserem
praktischen Beispiel ldsst sich auch das kiirzlich erst wieder



von Conred aufgeworfene Problem der formalen Relationen
bei den exogenen Reaktionstypen diskutieren; d. h. von wel-
chen Faktoren eg abhéingt, ob zum Beispiel die Halluzinose
oder die mnestische Stérung oder die Bewusstseinsverinde-
rung im Vordergrund des Erscheinungsbildes stehen.

Die erste hier zu erérternde Substanz ist Lysergsduredidi-
thylamid (LSD 25) oder «Delysids, das als Halluzinogen heute
allgemein bekannt ist, die zweite ist Lysergsduremonoithyl-
amid {LAE 32) wund das dritte Pharmakon ist Lysergsdure-
amid (LA 111). Die beiden letzteren wurden kiirzlich erstmals
pharmakopsychiatrisch von uns untersuecht.*
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Aus den angegebenen Strukturformeln der drei Pharmaka
geht hervor, dass sie sich nur in der Seitenkette unterschei-
den. Bei LSD sitzen zwei Aethylgruppen am Amidstickstoff,
bei LAE nur eine, und bei LA ist er iiberhaupt nicht sub-
stituiert,

Im folgenden werden die Wirkungen dieser drei Substanzen
an Geistesgesunden kurz geschildert, um sie dann untereinan-
der zu vergleichen:

Aus Platzgrinden ist es nicht méglich, die fiir alle Probanden
einheitliche Versuchsanordnung zu beschreiben. Dies soll an anderer
Stelle geschehen. Fiir die LAE- und LA-Untersuchungen standen
uns 14 Probanden zur Verfiigung, vorwiegend Mediziner und Che-
miker, die zusammen 32 verschieden hoch dosierte Rausche durch-

* Herrn Prof. E, Rothlin, Direkior des pharmakologischen Labo-
ratoriums der Sandoz AG, Basel, sei fiir die freundliche Ueber-
lassung der Substanzen herzlich gedankt.



machten. Die LAE- und LA-Probandengruppe wies jede unter sich
so viele psychopathologische Gemeinsamkeiien auf, dass wir uns
angesichts der gebotenen Riicksichtnahme und der verstindlichen
Schwierigkeitenn bei der Durchfithrung von Rauschversuchen nicht
fiir berechtigt hielten, die gleichen Probanden auch noch mit zahl-
reichen LSD-Versuchen zu belasten. Wir vergleichen unsere LAE~
und LA-Ergebnisse mit den Resultaten der gut analysierten Serien
von LSD-Riuschen Stolls und Weyls. Fiir unsere Vergleiche wer-
den wir daher nur die symptomatologischen Gemeinsamkeiten in-
nerhalb einer mit dem gleichen Pharmakon getesteten Gruppe
verwenden und uns auch dann noch grdsster Zuriickhaltung be-
fleissigen mfissen,

1. Die Symptomatologie des bereits mit nur etwa 25 bis 100
Gamma per os oder i v. auslisbaren Lysergsduredidthylamid-
Rousches ist derart vielgestaltig, dass sie hier nicht erschép-
fend dargestellt werden kann. Als eindriicklichstes Merkmal
weist sie optische Waohrnehmungsstirungen auf, und zwar
Verkennungen der Perspektive, der Grdssenordnung der Ohb-
jekte, bewegte Verzerrungen der Gegenstinde, Stérungen des
Farben- und Raumerlebens, ausserdermn farbige und bewegte
Ilusionen, Pseudohalluzinationen, gelegentlich wohl auch
echte Halluzinationen (optische Wahrnehmungsstérungen in
78 bis 56 9/y der Riusche auf Grund der Versuchsserien von
Stoll und Weyl). Viel seltener sind die meist nur geringfiigigen
Stérungen der akustischen, gustatorischen und taktilen Wahr-
nehmung. Alterationen der Tiefensensibilitdt und des Koérper-
schemas werden dagegen in fast allen Fillen festgestellt.
Ausserdem bestehen oft leichte Denkstirungen und ein alte-
riertes Zeitgefithl. Das Bewusstsein ist leicht traumhaft ver-
andert: die h3ufig zu konstatierende Benommenheit ist meist
nur schwach ausgepriigt. Die Selbstbecbachtung ist erhalten.
Eindriicklich sind auch Persfnlichkeitsstérungen {wie Deper-
sonalisationsgefithle, Spaltungserlebnisse) sowie Verinderun-
gen des Antriebes und des Willenslebens. Die Grundstimmung
ist vorwiegend auf die euphorische Seite verschoben, schligt
aber hiufig in Depression um, Ausserdem tretén, besonders
vor Einsetzen der eigentlichen Psychose, neurovegetative
Reizerscheinungen auf.

Hier folgt der Ausschniit aus einer Selbstschilderung, die
eine Versuchsperson auf dem Hohepunkt ihrer LSD-Halluzi-
nose gahb:



sAbgesehen davon, dass sich der ganze Raum unaufhéirlich be-
wegte, die Winde sich wie Kissen wilbten, sah ich eine Fiille von
schinen Bildern auf den Winden. Teils waren sie gelb in Gelbgrau
(Farbe der Wand), teils bunt konturiert. Ich sah zuerst orienta-
lische Skulpturen, zum Beispiel Tiere und Buddhas. Etwas spéiter
kamen Gemilde etwa im Stile Griinewalds und Diirers. Ich konnte
jede Einzelheit darsuf deutlich erkennen: Burgen, Fliisse, Berge,
Menschen... Als ich einmal zur Decke schaute. merkte ich, dass die
Lampe wie ein bunt schillerndes Auge eines Meerestieres aussah...»

Bei niedrigen Dosen LSD stehen die neurovegetativen
Reizsymptome im Vordergrund, bei hohen Dosen dagegen be-
herrschen die «Halluzinose» und die Faszination dureh die
neuartigen seelischen Erlebnisse das Bild. Die Symptomatik
setzt bekanntlich etwa eine halbe Stunde nach der Medikation
ein, ist wihrend etwa 4 Stunden deutlich ausgeprédgt und spi-
testens nach 8 Stunden abgeklungen,

2. Die wirksamen Dosen von Lysergsiduremonodthylamid
(LAE) beiragen etwa das Zehnfache der von LSD bendtigten
Mengen. Es fillt auf, dass es mit LAE schwieriger ist, opiische
Nlusionen und Pseudohalluzinationen zu erzeugen als mit
LSD, auch wenn man die grossen Unterschiede in den erfor-
derlichen wirksamen Mengen bei beiden Pharmaka in Betracht
zieht.

a} Kleine LAE-Quantititen bewirken die gleichen neuro-
vegetativen Storungen wie entprechend kleine LDS-Dosen.

b) Wird LAE in einem mittleren Dosisbereich (um 0,5 mg
per injectionem) verabfolgt, so dominieren nicht die optischen
Wahrnehmungsstérungen im Erscheinungsbild, sondern in dem
wellenférmigen An- und Abschwellen der Rauschsymptomatik
herrschen (in 64 %/; der Psychosen) immer wieder Phasen mit
ausgesprochener Abulie, Apathie, Indifferenz, Dahinddsen und
«Gedankenleeres vor, mit Ver@nderungsgefiihl, Erschwerung
des Kontaktes mit der Umwelt bei erhaltener Ansprechbarkeit
und leichter Benommenheit, die aber doch stiirker ausgeprigt
ist als beim LSD. Schlaf trat dabei nie auf. Optische Wahr-
nehmungsstérungen wurden nur in 33 ¢/ der Félle konstatiert.
Sie entsprechen im Prinzip denen bei LSD, erscheinen aber
nicht so intensiv und eindriicklich.

Einer unserer Probanden beschrieb den lethargischen Zustand
folgendermassen: «Ein Zustand der villigen Euphorie, des Wohl-
seins, alles scheint sich in der Ferne aufzulisen, alles wird einem



gleichgliltig; es besteht villige Indifferenz und Unfidhigkeit, zu
denken oder sich an Vergangenes zu erinnern. Die Willenskraft
schwindet und reagiert nicht mehr wie gewohnt...s. Andere wie-
der empfanden diesen Zustand des Ausgeliefertzeins und der
Wehrlosigkeit als unangenehm und bedriickend.

c) Mit zunehmender LAE-Dosierung (etwa 0,75 bis 1,0 mg
und mehr per injectionem) tritt das lethargisch-apathische
Syndrom haufiger und intensiver auf {namlich in 83 %, der
Rausche); das gleiche gilt fiir die Bewusstseinstriibung und
die optischen Illusicnen {jetzt in 66,5 % der Psychosen), ja
gelegentlich’ konnen die letzteren dann, zumindest zeitweise,
das Bild beherrschen, so dass man genau die gleiche Sympto-
matik vor sich hat wie beim LSD («<Halluzinose» im Vorder-
grund).

Diesen erscheinungshildlich und erlebnisméssig dem LSD-
Rausch gleichartigen Zustand schilderte uns ein Proband wie
folgt:

Er sah viele freundiiche Lowenkipfe, weiss gefiederte Vogel,
viele Mianner mit Zylindern, Spinnennetze, Krieger mit Trompeten,
viele Pelikane, viele farbige Pfauenfedern. Alles rollte sehr schnell,
sehr wechselvoll und zusammenhanglos ab. Dabei reglstrierte er
alles, was um ihn her vorging, akustisch sehr genau. Er befand sich
wie in einem Nebeneinander von Realitit und Traum. Von den
«Bildern» war er fasziniert, gegeniiber seiner realen Umwelt ver-
hielt er sich aber leicht inditferent. Die Symptomatik schwoll dau-
ernd wellenférmig an und ab. Wihrend derselben verspiirte er ein
Zittern in seiner Kaumuskulatur.

Es bestehen also keine prinzipiellen Unterschiede zwischen
der LSD- und der LAE-Wirkung. Beide Pharmaka kinnen die
gleichartigen Symptome hervorrufén. Aber gesamthaft be-
trachtet tritt bei LAE Lethargie, Indifferenz, Désen, Apathie
und Abulie viel hiufiger als bei LSD auf, zudem ist die Be-
wusstseinstriibung mnicht so geringfiigig wie bei LSD, und
schliesslich werden die bei mittleren LAE-Dosen nicht son-
derlich auffalligen halluzinotischen Phiinomene erst bei hiéhe-

ren Giftquantititen so intensiv, eindriicklich und héufig wie
bei LSD.

3. Die wirksamen Dosen von Lysergsiureamid (LA 111) sind
die gleichen wie bei LAE. Auch dieser Xérper ruft die glei-
chen neurovegetativen Reizerscheinungen hervor wie seine
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Schwestersubstanzen. Doch ist die LA-Wirkung noch ausge-
sprochener, als es bei LAE der Fall ist, charakterisiert durch
Antriebsschwiche, Indifferenz, Schlafbediirfnis, bis schltesslich
die zunehmende Bewusstseinstribung etwa nach Y bis 1
Stunde in einen erweckbaren Schlaf {ibergeht, der ‘etwa 2
Stunden anhalten kann. Bei Steigerung der LA-Mengen konn-
ten nie sichere «halluzinotische» Erscheinungen festgestellt
werden; es traten dann aber recht unangenehme neurovegeta-
tive Storungen auf, wie Hypersalivation, Erbrechen, Schwin-
delgefilh]l und Durchfall, gelegentlich mit depressiv-gereizter
Verstimmung, womit die Toleranzgrenze erreicht war,

Bei einemn mitielstark dosierten Selbstversuch trat nach 30 Mi-
nuten zunehmende Leistungsabnahme, nach 40 Minuten Géhnen,
Larhmwerden der Glieder, Gefiihl des Versinkens in Nichts auf,
mit- Konzentrationsschwiche und imperativem Sc¢hlatbediirinis,
worauf sich -—— am Tage! — ein dreistiindiger Schlaf anschloss,

i8S

Angesichts der gebotenen Vorsicht und Zuriackhaltung in
der Beurteilung der vorliegenden Befunde diirfen diese u, E.
wohl doch wie folgt zusammengefasst und interpretiert wer-
den: Bei Substitution von Aethylgruppen am Amidstickstoff
des einfachen Lyserpsiureamids scheint seine Wirksamkeit
als e¢Halluzinogen» zuzunehmen, wihrend umgekehrt bei Re-
duktion der am Amidstickstoff substituierten Aethylreste die
«halluzinogenen» Potenzen abnehmen, d.h. die optische Sin-
nessphire pharmakotoxisch weniger stark anspricht, dafiir
aber Antriebsschwiche und Bewausstseinstrilbung bis zur
Schlafausldsung zunehmen,

Ob nun die festgestellten psychopathologischen Differenzen
zwischen den psychotoxischen Wirkungen vonLSD,LAE und LA
mit den strukturchemischen Unterschieden an der Seitenkette
der drei Pharmaka direkt zusammenh@ngen, lisst sich natir-
lich durchaus nicht ohne weiteres entscheiden. Wir wissen ja
nicht einmal, wie diese Lysergsdurederivate im menschlichen
Organismus zur Wirkung kommen und wo sie genau angreifen,
Es fragt sich, ob die psychotoxische Substanz {iberhaupt so zur
Wirkung gelangt, wie sie einverleibt wird, oder ob die Psychose
irgendwelchen Abbauprodukten des Lysergkdrpers oder unter
dessen Einfluss zur Wirkung gelangenden Metaboliten zuzu-
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schreiben whre. Es muss auch diskutiert werden, ob die ver-
schiedene Wirkung dieser drei Pharmaka vielleicht nur mit
differenten Resorptions-, Umsatz- und Ausscheidungsvor-
gingen zusammenhingt, oder ob dabei eventuell auch ein
chronogener Faktor mitspielt, wonach etwa die eine Substanz
schneller zur Wirkung gelangen und umgesetzt wiirde als die
andere und auf diese Weise psychopathologische Unterschiede
zustande kémen. Es liegt auch nahe, die Frage aufzuwerfen,
ob diese drei Rauschgifte an jeweils andern hypothetischen
Rezeptoren (etwa des Gehirns) angreifen konnten.

Heute besitzen wir so gut wie keine KEenntnis von der
eventuellen Bedeutung bestimmter strukturchemischer Eigen-
schaften psychotroper Pharmaka fiir ihre Wirkung auf hihere,
komplexre seelische Vollziige des Menschen, auf Funktionen
wie sie zum Beispiel durch Rauschgiftpsychosen in Mitleiden-
schaft gezogen werden. In dieser Hinsicht sind eigentlich nur
die Wirkungsunterschiede gut bekannt, die zwischen Kokain,
Scopolamin und Atropin bestehen, Substanzen, die chemisch
nahe miteinander verwandt sind. Dagegen sind die Be-
ziehungen zwischen chemischer Struktur und psychoaktiver
Wirkung bei jenen Pharmaka, die ausschliesslich gewisse nie-
dere und einfochere seelische Funktionsabliufe beeinflussen,
teilweise schon recht genau analysiert. Es sei hier nur an die
Substanzer der Ephedrin-Weckamin-Gruppe, die alle che-
misch untereinander sehr #Zhnlich sind und in ihrer Wirkung
auf Antrieb, Leistung und Grundstimmung geringe Verschie-
denheiten aufweisen, ferner an die das Morphin ersetzenden
synthetischen Zentralanalgetika erinnert.

Diese Mitteilung méchte darauf hinweisen, dass eine Kli-
rung solcher Fragen, zum Beispiel auch der auffalligen Affini-
tdt psychotoxischer Substanzen zur optischen Sinnessphire,
unter Umstinden dadurch erleichtert werden kann, wenn man
bei pharmakopsychiatrischen Untersuchungen nicht nur mit
einer bestimmten chemisch definierten Substanz, sondern zu-
sitzlich auch mit chemisch minim ebgewandelten wund daher
untereinander sehr nahe verwandten Rauschgiften arbeitet.
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