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In der Reihe der psychisch wirksamen Substanzen, der Phantastica,
Euphorica oder Eidetica (HELLPacH) stellt Liysergsiure-Didthylamid
(LSID 25), besonders im Hinblick auf seine auBerordentlich hohe Wirk.
samkeit?, zweifellos einen der interessantesten Karper dar, der Anlaf}
zu vielseitigen Untersuchungen gab. Der Cherblick tiber die gesamte bis-
herige Literatur zeigt, dafl seit der Entdeckung der psychischen Wirk-
samkeit des LSD 25 durch HoFMany 1943 in mehreren Lindern diese
Bubstanz sowohl chemisch als auch pharmakologisch und psychologisch-
psychiatriseh intensiv gepriift wurde. Im Ruhmen dieser Einleitung
kénnen lediglich die wichtigsten Untersuchungsergehnisse aus der relativ
grofien Zahl der Arbeiten (iiber 250) aus den verschiedenen Gebieten an-
gefihrt werden+.

LD 25 ist chemisch das Amid der d-Lysergsiure mit einem sekundaren Amin,
ein Vertreter der Ergobasingruppe®. ', Mit der peringsten Wirkungsdosis von
10— 3054 steirt es an der Seite der Hormone und ger Vitamine. Es bewirkt an
der Ratte Diurcschemmung, am Kaninchen Erregung von Darm und Uterns®. Bej
Versuchien an Hunden und Katzen suh man Blutdrucksteigerung, motorische Starre
und Tachykardie. Stoffe, die gegeniitber LSD 25 antagonistisch witken, sind dic¢
Barhiturate®, Natrium-Amytal®, BernsteinsiureT, Glutaminsiure?, Pipradol#+,
Diparcol®; «ie durch 5-Oxytryptamin verursachte Konteaktion am Rattenuterus
wird durch LSD 25 chenfalls gehiemmt (393,82, ALs sonsibwlste binlogische Nach-
weismethode erwies sich der Spinnentest (1949). Durch Untersuchungen mit radio-
aktiver Substanz® erhiclt man Einblick in dic Art der Korperverteilung von
LsD 234,50 Bisherige Stolfwechseluntersuchnngn erbruchten den Nachweis einer
Stivuny der anacrobiotischen Phase des Glucosestoffwoehsols U 47, 6, ¥,

Die Wirkuny am Menschien aublert sich oiwa Tostd naech Applikation der
Substanz in vegrtativen Krisen'7, 4, 46,51, 13, 50 In civer darnuffolgenden zweiten
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Phase der Wirkung™ entfaltet sich das sehr von der Individualitiit gepricte Raaseh.

bild* . Fm Hinblick auf den diencephalen Charakter dor Symptome Aokt -
und Antriebsstirungen. Depersonalisationserscheinungen®. ,61,62  wuprde dax

Rauschbild auch alx eine Diencephalose bezeichnet., Das Eude der Rauschwirkung
liegt etwa bei 3 5 Std nach Applikation. Es wurden sowohl die Storungen im
afferenten Bereich als auchdiejenigen der psychischen Funktionen von verschiedenen
Autoren untersucht und differenzierts, 7. 9, 20, 26, 46,59, 58, 31, 62,

Neuerdings wurde auch ither die Beeintlussung von Testverfahren dureh den
LSD-Rauseh berichtet?s #, 13, 20,38, 39, 10,57 \odurch cin objektiver Einblick in den
LSD 25-Rausch moglich war. Die Tatsache, daB im LSD 25-Rausch bewuBte Ir-
fahrungen mit dem cigenen UnbewuBtsein moglich sind. gab Anlafl zu therapeuti-
scher Anwendung bei Neurosen, Depressionen usw.51,

In neueren Arbeiten befaBten sich einige Autoren besonders mit dem Eintluf
des LRD auf dic elektrische Aktivitit im optischen System der Katze® sowie auf
die Kreislaufretlexe33, 37,

Unser Anliegen war, die objektive ganglionire Wirksamkeit der Sub-
stanz zu untersuchen.

An 20 Katzen wurde der Einflul der LSD auf die Titigkeit des Ggl.
stellare untersucht, um die vegetativen Wirkungen der LSD in ihven
Elementarmechanismus aufzukliren.

Methode

Der Katze wird in Narkose (je nach Versuch durch Ather oder Urethan) der
Brustkorb geoffnet, das Ggl. stellare mit scinen Asten so weit wie notig freigelegt,
einer der zum Herzen zichenden Nerven pripariert und vor jeder Anastomose mit
dem Vagus peripher abgebunden. Registrierung mit Vor- und Hauptverstirker
von TONNIES, mit dem Kathodenstrahl. Der Gang der kiinstlichen Atmung wird
zugleich mit dem Blutdruek (kapazitives DruckmeBgeriit cigener Konstruktion von
RavLE) auf einem Kymographion nach HENSEL registriert.

Das Ganglion wird durch nahe intraarterielle Injektion mit der von Broxk,
TowEgR, SoLANDT, LARRABEE!4, 15, 18 heschriebenen Technik mit den zur Wirkung
bestimmten Substanzen beschickt. Die normale Durchblutung bleibt dabei erhalten.

Bei der artericllen Injektion ist es wesentlich, alle Arterien zu unterbinden. Wie
wir fanden, geht noch relativ nahe an dem Abgang der A. subclavia nach hinten
und unten eine Arteric ab, dic spiater im Bogen nach oben verlauft und moglicher-
weise Blut ins ZXN'S bringt. Da diese Arteric in ihrem Verlauf erst relativ spit ent-
deckt wurde, 1aBt sich ein teilweise auch zentraler Angriffspunkt der injizierten
Substanzen leider nicht ausschlicBen. Die Durchstromung des Ganglions durch die
zur Injektion benutzte Arteric wurde durch Tuscheinjektion sichergestellt.

Ergebnisse

1. Einfluf des LSD auf die Spontantitizkeit. Bei postganglionirer
Ableitung der spontanen Aktionsstrome eines rein sympathischen
Herznervenastes ist LSD ohne EinfluB oder hemmt, wenn es arte-
riell in das Ganglion injiziert wird (Abb. 1). Diese Wirkung fand sich bei
allen Tieren, welche mit Urethan narkotisiert waren. Bei i.v. Injektion
ist es meist unwirksam.

Da LSD wahrscheintieh eine vorwiegend zentrale aktivierende Wir-
kung hat, schien seine Unwirksamkeit bzw. Hemmung der zentral
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ausgelosten sympathischen Spontantiitigkeit iiberraschend. Es wurde
daher vermutet, daB die Narkose cinen Einflul hat, zumal deren starke }md
differenzierte Wirkungen auf den Kreislawuf noch durch jiingste Arbeiten
erwicsen sind? 3. 1112, Wir ersetzten daher die Urethan-Narkose durch
cine Ather-Narkose. Bei diesen Tieren zeigte sich nun in der Tat eine Ak-
tivierung der spontanen sympathischen Tétigkeit (Abb. 2) auf l)()scn. von
2—10 p intraarteriell und 10—20 p i.v. oder in cine Arteric des Beines.
Diese Aktivierung tritt aber meist parallel mit ciner Blutdruckscnkl}ng
auf, welche nach ciner Latenz von etwa 20 sec gegen den Injektionsbeginn
cinsetzt. Dicse Blutdrueksenkung kann in solchen Fillen die Zunahme der
Aktionsstrome bhereits allein erkliren, als sckundiren Effekt. Bevor sie

720

&0

Abb. 1. Spontane Aktionsstrime des N. cardiac, inf. (rein sympathischer Teil) der Katze. Zentrifugale

Impulse withrend der Injektion von 30y L8SD. Die Injektion beginnt am Anfang des Bildes. Totale

Hemmunyg trotz etwas sinkenden Blutdruckes. Urcthan-Narkose. 23, 1. 36. Oben Aktionsstrome,
unten Blutdruck. Nahe arterielle Injektion

einsetzt, ist sogar deutlich eine wenn auch geringe Hemmung der spon-
tanen Impulse zu sehen. Die Ergebnisse stehen also am hesten mit der
Annahme in Einklang, daB dic primire Wirkung der LSD am Ganglion
sehr klein ist und in einer schwachen priméiren Hemmung besteht.

Dicse primire gangliondire Hemmung ist von einer Aktivierung ge-
folgt, die in vielen Fillen mit einer Blutdrucksenkung einhergeht und
deshalb als rein sekundir erklirt werden konute. Bekanntlich folgt ja die
spontane Impulsaussendung sympathischer Ganglien dem Blutdruck,
sinkt bei steigendem, steigt bei sinkendem Druek™s 27, Abb. 2 zeigt
jedoch mit Deutlichkeit, daB auch in Fillen, wo dicse Blutdruck-
senkung ausbleibt, cine Aktivierung zustandekommt. Da sie eine lange
Latenz hat (in Abb. 2 etwa 20 see), wivd sic mit gréBter Wahrscheinlich-
keit ciner zewdral aktivierenden Wirkung der LSD entsprechen.
Gangliondire und zentrale Wirkung wiiren demnach antagonistisch. Die
Aktivierung bei iv. Injektion spricht im selben Sinn. Diese  Akti-
vierung durch LSD der zentralen sympathischen Ganglien wird durch
Urethan offenbar unterdriickt.

Wir fanden als Nehenetfekt, daB die Injektion kalter Versuchslisungen sowohl
intraartericll (bei hinrcichender Menge) als auch i.v. starke Blutdrucksenkungen
macht, welche leicht als spezifische pharmakologische Wirkung miBdeutet werden
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kinnen und die sekundir (nach althekannten Beobachtungen*) cine Aktivierung
des Sympathicus heevorrufen. Doch auch wenn dieser Jiffekt sorgfiltig vermieden
wird, bleibt eine Aktivierung durch LSD sichtbar.

2. interferenz von LSD mit Urethan. Dic Beobachtungen, dal LSD
bei Urethan-Narkose wirkungslos ist, fithrte dazu, die Interferenz von
LSD und Urethan genauer zu untersuchen. Urethan allein, bei naher
intraarterieller Injektion 25", iger Losung, hemmt immer dic spontancn
Aktionsstrome fast ganz oder ganz (Abb.3). Diese Wirkung tritt schon
wenige Sekunden nach der Injektion cin. Wird der Urethan-Injektion
cine ebenfalls nahe arterielle Injektion von LSD vorausgeschickt, so zeigt
sich folgendes: ist das Intervall zwischen beiden Injektionen Null, d. h.
wird Urethan und LSD in der gleichen Spritze gemischt und injiziert, so
hemmt Urethan die Spontantiitigkeit genau so wie ohne LSD. Auch ein
Intervall von 30 sec hebt dic Urethan-Hemmung noch nicht auf. Folgt
dagegen die Injektion des Urethan nach 1 min der Injektion von LSD, so
hemmt Urethan kawm noch oder doch erheblich weniger als ohne LSD.
Verlingert man das Intervall zwischen LSD und Urethan-Injektion
weiter, so tritt die Urethan-Hemmung immer deutlicher hervor. Nach
5 min ist Urethan noch wirkungslos, nach 8—10 min hemmt es wieder.
Eine quantitative Auswertung ist dadurch ziemlich sinnlos, dal die Fre-
quenz und Amplitude der Aktionsstrome sieh andert. Man miiBte also an
Einzelfasern solche Versuche wiederholen, was hekanntlich beim Sym-
pathicus derzeit noch ungewdhnlich schwierig ist. Wird LSD naeh Ure-
than gegeben, so ist es vollkommen wirkungslos, bei uaher arterieller In-
jektion heider Substanzen.

Wiihrend die Urethanwirkung selbst wohl recht unspezitisch erfolgt,
da die injizierte Dosis bei naher artevieller Injektion naturgemald hohe
lokale Konzentrationen von Urethan erzeugt, kann die LSD-Wirkung
nicht anders als hochspezifisch bezeichnet werden. Ex wird ja durch 10 y
LSD in einem Versueh, der Abb.3 genau entspricht, nur ein lingeres
Intervall zwischen LSD- und Urethan-Injektion anfweist, die Wirkung
von etwa 75 mg (!) Urethan, also einer 7300 fach groferen Urethanmenge,
gehemmt!

LSD ist also ein vollkommener Antagonist und Inhibitor der Urethan-
Wirkung. Die Hemmung der Urethanwirkung erfolgt freilich nur, wenn
LSD Gelegenheit hat, die Reaktionsstitten des Urethan vorher zu be-
setzen. Die Wechselwirkung ist offenbar kompetetiv, Die Reaktion des
LSD erfolgt mit langsamerer Zeitkonstante als die des Urethaus.

3. Beobachtung der ganglioniiren Ubertragung. Um zu entscheiden, wieweit
die synaptischen Vorginge im Ggl. stellare selhst dureh LSD und Urethan verindert

werden, haben wir priganglionir mit einem Thyratrongeriit gereizt und den

* Lit. bei 1,
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ausgelosten Aktionsstrom postganglionir abgeleitet. Der Reizmoment steuert zu-
gleich ein Kippgerit, welehes darauf eine cinmalige Zeitablenkunyg des Kathoden-
strahls bewirkte,

Die Versuche stimmten mit den Beobachtungen an spontanen Aktions-
stréomen gut itherein. LSD allein (20 ) macht an der mit Urethan narko-
tisierten Katze anfangs eine geringfiigige Hemmung, kenntlich an ciner
chen wahrnchmbaren Verkleinerung des Aktionsstromes. Bei Wieder-
holung des Versuchs erhéht LSD (40y) den Aktionsstrom ein wenig.
In Dbeiden Fillen wurde LSD in naher intraarterieller Injektion
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Abb. 4, Wirkung der Tnjektion von 1,0 cm?® 102, Na-Citrat in die A. subelavia, dinit ins ¢l stellatum

Aktionsstrome wie in Abh. 1, Bei der Unterbrechung der Atemkurve (unten) hat die Injektion eben

begonnen. Sofortige Wirkung, bestehend in maximaler desynchroner Erregung. Nachfolgende

reflektorische Blutdrucksenkung (nicht mehr wiedergegeben), die bei gleich hoher Dosis in ciner

Extremitiiten- Arterie nicht auftritt. 14, 3. 36. Zeit in 1/ sce, der Atemkurve Gberlagert, Inspiration
nach oben

appliziert. Urethan, nahe intraarteriell gespritzt, drosselt dic Erregungs-
itberleitung sofort und fiir lange Zeit irreversibel, in ciner Dosis von
0,6 em3 der 25°,igen Losung. Wir dirfen daraus schliefen, dal} die
am spontanen Aktionsstrom heobachteten Anderungen tatsichlich
gangliondr bedingt sind.

Einige Kontrollen mit Mezkalin (10—40 y, nahe arterielle Injektion)
anstelle von LSD zeigten immer cine Hemmung der ganglioniren ("her-
tragung.

4. Nebenbeobachtungen. Ans verschiedenen theoretischen Uberlegnngen heraus
wurden einige Versuche angestellt, welche zu interessanten Einzelergebnissen fithrten,
obgleich dic Beobachtungen aus duBeren Griinden nicht definitiv weiter verfolgt
werden konnten. Sie sollen deshall hier nur kurz heschrieben werden,

a) Citratwirkung. Nahe arterielle Injektion von 1em? 109, Na-Citrat in das
Ggl. stellare fishrt zu ciner enormen Aktivierung unter Aufhebung jeder Rhythmik
und Verkleinerung aller Aktionsstromamplituden (Abb. 4). Eine gleiche Injektion
in cine Arteric der unteren Extremitit ist wirkungslos. Der Effekt findet also lokal
im Ganglion statt. Er ist mindestens teilweise als osmotische Reizung aufznfassen.
Dic Bilder schen so aus, als ob cine vorher bestchende Synchronisation, damit also
aueh Erhohung der abgreifbaren Aktionsspannung, aufgehoben und durch eine
maximale Desynelironisation der Tatigkeit aller Fasern ersetzt werde. Das Ana.
logon der Zerstorung einer a-Tiitigkeit im EEG dureb Sinnesreize, bei Produktion
von B-Wellen, drangt sich bei der Betrachtung der AbLildung auf.

Dt

-}
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hy Reflktorische Blutdrucksenkung dureh LSD. Bei naher intraartericller Injek-
fion von 10 20+ LSD in cinen Ast der Subelayia, von dem aus auch das Ggl. stellare
zu crreichen ist. tritt regelmiBig cine starke Blutdrucksenkung auch dann auf,
wenn eine Kontrollinjektion gleichwarmer Ringer-Losung ohne Effekt auf den
Blutdruck ist. Die regelmiBic wicderkehrende Blutdrucksenkung auf LSD bei naher
arterieller Injektion 1Bt sich wahrseheinlich nur dadurch befriedigend erkliren,
dald LSD ans den Aortenreceptoren eine reflektorisehe Drucksenkung auslist, indem
ex die Erregharkeit dieser Receptoren steigert. Dadie Aktionsstrome des Depressor
nicht tegistriert wurden, mu diese Deutung vorerst noch hypothetisch bleiben.

Besprechung der Ergebnisse

Die zuniichst als sehr schwer deuthar erscheinenden Ergebnisse
stimmen doch sehr gut mit folgenden einfachen Annahmen iberein.

a) LSD henimit die ganglioniire Ubertragung bei direkter I:]inwirkung
auf das Ggl. stellare schwach.

) LSD ruft zentral cine Aktiviernng hervor.

¢) LSD ist trotz seiner dirckten Hemnmungswirkung ein Antagonist des
Urethans fiir dessen gangliondre Wirknng.

d) Urethan hemmt die ganglionire Ubertragung schr stark.

Die beiden Hemmungswirkungen konnen nur dann antagonistisch
scin, wenn Urethan dic Membran verdichtet (Anclektrotonikum nach
FreckExstriN®), LSD aber die verdichtende Wirkung des Urethans er-
schwert oder aufhebt. Es hat cine ,,protektive” Wirkung gegen den Ure-
than-Block, die mit langsamer Zeitkonstante cinsetzt. Hierdurch ist LSD
wirkungslos, wenn Urethan gleichzeitig oder sehr kurz naeh LSD gegeben
wird. : ‘

Diese protektive Wirkung steht freilich in einem eigenartigen Kon-
trast zu sciner dirckten gangliondren Hemmung, welche experimentell
absolut gesichert ist. Hier hiatten weitere Experimente cinzusetzen.

Insgesamt erweist sich also das LSD als eine vorwiegend zentral, nur.
wenig an peripheren sympathischen Ganglien angreifende Substanz.

Zusammenfassung

Lysergsiture-Didthylamid (LSD 25) wird beim Ggl. stellare der Katze
mittels naher arterieller Injektion appliziert. Ks wirkt nur schr schwach
hemmend auf die spontanen Aktionsstrime der efferenten sympathisehen
Nerven und auf die ganglionire Ubertragung bei kiinstlicher pragang-
lioniirer Reizung. Es ist jedoch ecin starker Antagonist des Urethans,
dessen komplette Blockwirkung am Ganglion bei intraarterieller Injek-
tion es vollstindig aufhebt, wenn es 1 min vor Urethan gegeben wird. Die
Blockwirkung davert etwa 8 10 min. Zeitlich nach Urethan ist LSD 25
wirkunglos,

Dic erregenden Wirkungen des LSD sind offenbar nur zentral und
nicht anch gangliondr.
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