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Summary

The Withdrarmal Syndrome in Morphine-Addicted Rhe-
sus Monkeys — Model of Pharmacogenic Psychoses?

The withdrawal symptoms of morphine-addicted Rhe-
sus monkeys provoked by sudden drug withdrawal
were studied, filmed and summarized. Several sym-
ptoms comparable to those of endogenous and drug-
induced psychoses were observed: stereotyped move-
ments, changes in expressive and social behaviour, as
well as other complex reactions. The administration
of CNS depressants diminishes these manifestations,
the administration of CNS stimulants increases their
intensity,
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Unterschiede in der pharmakologischen Wirkung von halluzinogenen und
nicht halluzinogenen Lysergsiure-Derivaten (LSD-25, Deseril, Lysenyl, Mesenyl)
Von Z. Votava, I. Podvalovd und M. Vojtéchovsky -

Nach der zufdlligen Entdeckung der halluzinogenen
Wirkung des Didthylamides der d-Lysergsiure (LSD-25)
von Hoffmann (1943) und den ersten psychopatho-
logischen Untersuchungen von Stoll (1947) wurde
groBe Miihe aufgewendet, den Mechanismus seiner
Wirkung zu erkldren. Die Feststellung der hohen anti-
Serotonin-Wirkung des LSD-25 durch Gaddum u.
Hameed (1954) lenkte die Aufmerksamkeit der For-
scher in dieser Richtung. Woolley u. Shaw (1954)
sprachen diec Hypothese aus, dal Serotonin eine wich-
tize Rolle bei der Pathophysiologie der psychischen
Erkrankungen spiele und dafl die anti-Serotonin-Wir-
kung des L.SD-25 die Ursache seines halluzinogenen
Effektes sei.

Diese Hypothese wurde aber durch die Arbeiten
von Rothlin, Cerletti u. Mitarb. (1955, 1938) in
Frage gestellt, weil sie zeigten, dal die neuen halb-
synthetischen Derivate der d-Lysergsiure mit unge-
fiahr derselben anti-Serotonin-Wirkung keine hallu-
zinogenen Effekie verursachten.

Auch unsere Forschergruppe beschiftigte sich seii
zehn Jahren mit Lysergsiure-Derivaten und Analo-
gen. Die von Zikan u. Semonsk¥y (1960) herge-
stellten D-6-methylergolenyl- und isoergolenyl-harn-
stoff-Derivate zeigten auch eine hohe anti-Serotonin-
Wirkung ohne zentralen halluzinogenen Effekt (Vo -
tavau. Lamplovad 1961, 1963, 1964).

Einige von diesen meuen synthetischen Subslanzen
wurden tierexperimentell sowie klinisch griindlich ge-
priift und bei der Therapie der Migrine und allergi-
scher Krankheiten beniitzt. Dies erméglichte den Ver-
gleich der Wirkungen der halluzinogenen und nicht-
halluzinogenen Lysergsdure-Derivate.

Wir haben folgende vier Substanzen verglichen
(Abb. 1):

D-Lysergsiure-Didthylamid (LSD-25, Delysid® (San-
doz), Lysergamid ®, Spofa);

1-Methyl-D-Lysergsidure-(+)-butanol-(1)-amid-(2)
(Methysergid oder Deseril® Sandoz):

D-(6-Methylisoergolenyl-8-)N'-diathyl-harnstoff
(Lysenyl® Spofa);

D-(1,6-Dimethylisoergolenyl-8-) N'-Harnstoff
(Mesenyl® Spofa).

Alle diese Arzneimittel besitzen eine hohe anti-Se-
rotonin-Wirkung, wie aus Abb. 2 ersichilich ist. Fiir
die Bestimmung der Wirkung beniitzen wir die Me-
ihode nach Doepfner u. Cerletti (1958) an Rat-
ten in vivo. Die Serotonin-Lésung wurde subplantar
injiziert, und verursachte das Plotenédem, das mit
ciner Schublehre objekiiv gemessen wurde. Die ge-
priiften Substanzen antagonisierten diese Serotonin-
Wirkung, wie es auf der Ordinate der Abb. 2 in Pro-
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Abb. 2: Anti-Serotonin-Wirkung bei Ratten (Pfotentdem-Methode).

bszisse: Dosen der ip. injizierten Subsianzen (30 min

vor der Serotonin-Gabe), rdinate Verminderung des

Odems, verglichen mit der Kontrollgruppe, die Serotonin
erhalten hatie. (Gruppen zu je 10 Ratten).
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zent aufgetragen ist, wenn sie 30 min vor Gabe des
Serotonins intraperitoneal in den verschiedenen Dosen
verabreicht wurden. Die stirkste Wirkung zeigte Ly-
senyl, die Effekte der 3 anderen Arzneimittel waren
ctwa gleich.

Sehr interessante Ergebnisse stellten wir in dem
Mydriase-Test an Médusen fest. Wir beniitzien die klas-
sische Methode von Pule wk a. Die Substanzen wur-
den iv. in verschiedenen Dosen injiziert (Abszisse der
Abb. 3), die Verﬁrtjﬂerung der Pupille wurde in Pro-
zent der Originalbreite ausgedriickt (Ordinate).
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Abb. 3: Mydriatische Wirkung an Médusen. Abszisse: Dosen

der ip. in{izicrten Substanzen. Ordinate : Vergrifcrung
der Pupillen, verglichen mit der Konirollgruppe, die mit
'{\Tunﬁsa]ziasung bcinndc]l wurde, in %. (Gruppen zu je 10
Miusen).

LSD-25 und Lysenvl, die eine hohe mydriatische
Wirkung aufwiesen, wurden in verschiedenen Dosen
verglichen. Die Ergebnisse zeigten den erheblichen Un-
terschied zwischen diesen zwei Stoffen: Lysenv]l war
wirksamer in niedrigen Dosen, aber schwicher in ho-
heren Dosen. Die Wirkung von LSD-25 stieg regel-
mélig mit der Dosis. Deseril und Mesenyl priifien
wir lediglich mit der Dosis von 128 mg/kg, die nur
eine geringe Mydriasis hervorrief.

Wir bemiihien uns weiter, Unterschiede in der Wir-
kung der Pridparate auf das Verhalien verschiedener
Tierarten, und zwar von Miusen, Ratten. Katzen und
Affen festzustellen, Wir injizierten die Substanzen in-
travends oder intraperitoneal. Man konnte aber keine
spezifischen Unterschiede zwischen dem Effekt von
LSD-25 und den nicht-halluzinogener Derivate fest-
stellen.

Diese und noch weitere Versuchsergebnisse zeigten
uns, dal man an Tieren keine spezifische Wirkungen
von LSD-25 beobachten kann. Darum haben wir in
der zweiten Reihe der Untersuchungen die Wirkung
an 14 normalen freiwilligen Versuchspersonen gepriift.
LSD-25, Lysenyl und Deseril (Methysergid) wurden in
therapeutischen Dosen oral verabreicht und verschie-
dene somatische, psychische und elektrophysiologische
Funktionen in den verschiedenen Zeitintervallen ge-
priift. Es sei betont, dal dabei die Dosis von Deseril
die Dosis der anderen zwei Substanzen anniihernd 40-
mal iiberstieg.

Tab. 1 zeigt die vegetativen Wirkungen. Alle Sub-
stanzen verursachten Nausea, Appetithemmung und
Kopfschmerzen in verschiedenen Graden. Vertigo sa-
hen wir mit Lysenyl bei dieser Dosis nicht, aber mit
hiheren Dosen konnte man auch dieses Symptom her-
vorrufen. Die vegetativen Symptome sind also unspe-
zifisch fiir LSD-25.

Tab, 1: Vegetalive Wirkung an Menschen,
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Tah. 2 zeigt die Anderungen im EEG nach Veral-
reichung der gepriiften Stoffe. Alle Substanzen verur-

sachten eine Beschleunigung des a-Rhythmus, Ernied-
rigung der Amplitude und Hemmung der pathologi-
schen Entladungen. Auch hier kann man keine spezi-
fischen Wirkungen finden.

Tab. 2: EEG-Wirkung an Menschen.
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Tab. 3 zeigt die subjektiven zentralen Wirkungen.
Nur bei diesen Symptomen kann man eine Spezifitiit
des LSD-25-Effektes nachweisen. Hoch spezifisch ist
natiirlich die sogenannte halluzinogene Wirkung, be-
sonders in der visuellen Zone. Aber auch einige wei-
tere Symptome sind fast spezifisch fiir LSD-25 und
zwar taktile Storungen. Rausch- und Angst-Zustiinde.
Unsicherheitsgefiihl und Miidigkeit finden sich auch
nach Verabreichung von Methysergid sehr oft. Wie aus
Tabh. 3 ersichtlich, verursacht Lvsenyl in der therapeu-
tischen Dosis fast keine dieser Nebenwirkungen.

Tab. 5: Zenirale Wirkung an Menschen,
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Wie es aus unseren Ergebnissen ersichilich ist, fan-
den wir im Tierexperiment keine spezifischen Unier-
schiede in der Wirkung des LSD-25 und der nicht-
halluzinogenen Lysergsdure-Derivate und -Analogen.
An Menschen kann man nur subjektiv die spezifische
~halluzinogene” Wirkung des 1L.SD-25 fesistcllen,

Seit 1961 erschienen in der Literaiur einige Arbei-
ten iiber die bedeuisame Wirkung von 1.8D-25 und
anderen Halluzinogenen auf die intrazellulire Sero-
tonin-Bindung. Freedman u. Gierman (1962) ha-
ben festgestellt, dall 1.SD-25 die Konzentration des
intrazellulir gebundenen Serotonins in den Struktu-
ren von Mesencephalon, Hypothalamus und medianem
Thalamus erhohte. Diese Anderungen stimmten zeit-
lich mit der Stérung des Verhaltens von Ratten iiber-
ein und traten nach Verabreichung der nicht hallu-
zinogenen Derivate, zum Beispiel nach BOL (2-Brom-
Derivat von LSD-25) und anderen nicht halluzinoge-
nen Serotonin-Antagonisten nicht auf. Ahnliche Wir-
kung wie [.SD-25 verursachten auch Mescalin und Psilo-
cybin. Es scheint also, daf die urspriingliche Hypo-
these von Woolley aus dem Jahre 1954 iiber die
Serotonin-Pathogenese der durch 1LSD-25 hervorgern-
fenen Halluzinationen Stichhaltigkeit besitzt. Es zeigt
sich, daB bei der modernen Forschung die klassische
pharmakologische Arbeitsweise nicht mehr geniigt, son-
dern daB es notwendig ist, auch regiondre und sub-
zellulire Uniersuchungen mii neurochemischen Meiho-
den durchzufiithren.

Zusammenfassung

Vier halluzinogene und nichthalluzinogene D-Ly-
sergsiure-Derivate (LSD-25 und Deseril®) und Ana- -
loge (Lysenyl® und Mesenyl®) wurden auf ihre ver-
schiedenen Wirkungen hin verglichen. An Tieren lie-
Ben sich durch Untersuchungen der anti-Serotonin-Wir-
kung in vivo (Ratten), Mydriase (Miduse) und des Ver-
haltens (Ratten, Kaizen, Affen) keine spezifischen Wir-
kungen des LSD-25 feststellen. An Versuchspersonen
wurde einc spezische Wirkung von LSD-25 lediglich
in der psychischen Sphire beobachiet, wihrend die
vegetativen und EEG-Effekte auch unter der Wirkung
der nicht halluzinogenen Substanzen auftraten,
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Summary

Differences in the Pharmacologic Action of Hallucino-
genic and Non-Hallucinogenic Derivatives of Lysergic
acid (L.SD-25, Deseril, Lysenyl, Mesenyl)

FFour hallucinogenic and non-hallucinogenie deriva-
tives of D-lysergic acid (LSD-25 and Deseril®) and ana-
logous substances (Lysenyl® and Mesenvl®) were com-
pared as to differences in action. In animal experi-
ments. investigations concerning the anti-serotonin ac-
tivity in vivo (rats), mvdriasis (mice), and behaviour
(rats, cais, monkevs) revealed mno specific action of
1.S1>-25. In human subjecets, LSD-25 was observed to
produce speciflic effects only in the psychic sphere,
while the autonomic and EEG effects manifested them-
selves also under the influence of the non-hallucino-
genic substances,
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Analogies et différences neuropharmacologiques entre les hallucinogénes
- et les antidépresseurs
Par Jean Thuillier et Hiroshi Nakajima

Infroduction

Au cours de nos études sur les effets antiréserpini-
ques des thymoanaleptiques, nous avons renconiré la
difficulté de faire la distinction entre l'action des
thymoanaleptiques (imipramine), des psychostimulants
(inétamphéiamine) et des psychodysleptique (psilocy-
bine). ces trois produits pessédant une action curative
vis-a-vis du ptosis (blépharospasme) réserpinique [7].

Or, ceux-ci agissent différement sur certains phéno-
meénes physiologiques (activité motorice statique et
dynamique, sommeil, température corporelle, effets
neuro-végétatifs). chez les animaux normaux.

En méme temps, nous avons caractérisé [6] les cffels
hyperthermisanis des hallucinogénes (LSD-25 et psilo-
cybine) chez le lapin et chez le rat, en les comparant
avec les effeis des précurseurs des amines biogénes
(5-HTP et DOPA). Nous avons constaté que les effets
hyperthermisants d’'un hallucinogéne, chez le lapin,
doivent étre dus aux effets tryptaminergiques (scro-
toninergiques) de ces produiis et pourraient étre en
étroite relation avee le méeanisme des hallucinations.

Or, récemment, plusieurs anteurs [1, 3, 4] ont fait
des rapports sur les phénoménes psychopathologiques
dus aux produits anticholi-

Par ailleurs, plusieurs auteurs [5] ont étudié les ef-
fets schizophrénomimétiques de la phencyclidine qui
posséde une activité analgésique centrale, donnant
lien & des phénomeénes anesthésiques trés particuliers.

Partant de ceite consiatation, nous avons pensé que
les variaiions de I'éiat de conscience jouent un role
trés important pour apprécier la qualité des halluci-
nations. Nous avons complété nos travaux antérieurs
par des études électroencéphalographiques, élecirocar-
diographiques, électromyographiques au niveau des
muscles du globe oculaire. a la fois chez le lapin nor-
mal et chez le lapin réserpiné.

Nous présenterons ici les analogies et les différen-
ces phénoménologiques en neunropsychopharmacologie
des substances hallucinogeénes sérotoninergiques et
tryptaminergiques et des antidépresseurs anticholiner-
giques.

Méthode

Nous avons utilisé des lapins « Géants des Flandres: ci «Fauves
de Bourgogne s, miles, d'un poids moven de 3 kg.

 La raison pour laquelle nous avons choisi ces lapins, est que,
d'aprés nos études comparées entre les rats et les lapins, ces
derniers possédent une sensibilité accrue vis-a-vis des effets séro-

nergiques  (Ditran et 7360 Tableau 1
Rp).
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