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Abb. 8: 0,15 mg LSD iv.
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troencephalographisch dullert sich dieser Effekt in einer
Absthirmung des ¢-Rhythmus, die miglisherweise nicht
nur bei vigilanzsenkenden, sondern 4duch bei desyo-
chronisierenden Vorgdngen wirks wird. In dieser
vigilanzsiahilisierenden Wirksamkeitkonnic das gleich-
sinnige Verhalten des DHE gepeniiber pharmakolo-
gisch so differenten Sioffen . wie Ditran und L3D-25

eine Erklarung finden, i

Summary A
Modifications of Drug-Induced Exogenous Psychoses
by Methane-Sulfonic”Acidic Dihydroer gotamine

Our iuvestigatisns have shown that several days of
oral premedication as well as a single inframuscular
application ofdihvdroergotamine (Dl—?E} diminishes the
degree and duration ofrlx)sydmtic disturbances induced
by Ditrap-or 18D-25. The dynamics of these clinical
changes -are teflected in psychological and eleciro-
enceplralographic findings. On the busis of these re-
sultsy’ DHI can be claimed to stabilise the systems
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maintaining cortical tone. Electroencephalographically,
this effechmanifests itself as a protective action on
a-thythm, Whidh mav become effective not only in
processes associaied with lowering of vigilance. but
also with desvndirgnisation. This action which can be
interpreied as a stabilisation of the level of vigilance
might be considered the common denominator of the
interaction of DHE witf~guch different drugs as Di-
tran and LSD-25
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Klinische Untersuchungen und quantitative EEG-Daten
bei experimentellen Psychosen”
Von T. Itil und M. Fink

Die klinisch-experimeniellen Untersuchungen der
letzten Jahre haben gezeigt, daf unter den sogenann-
ten “Psychodysleptica (Delay) auf Grund der Un-
terschiede der chemischen Konstitution und der Ver-
schiedenheit der Angriffspunkie hauptséchlich zwei
Gruppen klassifiziert werden (Cerletti et al. 1963,
Rajotte 1904, a.b). Zur ersten Gruppe gehbren
psychomimetisch wirksame Indel-Derivate, die bei ge-
sunden Versuchspersonen neben abnormen psychischen
Verhaltensweisen keine nennenswerten Bewufltseins-
verdnderungen hervorrufen. Die bekanntesten Re-

riisentanten sind LSD-25, Mescalin, Psilocybin und
"ryptamin-Deriva‘e. Zu der zweifen Kategorie gehi-
ren solche, die neben psychopathologischen Verdnde-
rungen signifikante Bewulliseinsstirungen verschie-
denen Grades erzeugen. Hierzu rechnet man verschie-
dene anticholinergisch wirkende Halluzinogere wie
Atropin, Scopolamin, Ditran (Lakeside), Hexamid
{Nordmark), XHR 376 {Robins), WH 4849 (Bayer) usw.
Klinisch-psychologische Untersudiungen ergaben, daf
die Substapzen beider Gruppen, vor allem in niedri-
gen Dosen, auch psychopathologisch einwandfrei zu
unterscheiden sind, (Hollister et al 1960; Leu-
n%i%i, 1962; Lebovits et al. 1960, 1962; Wil-
sonot. Shagass 1964). Wihrend die halluzinogenen
Te#gen, welche das Bewufisein nichi veréindern, mehr
schizophrenieartige” Bilder verursachen, erzeugen be-

-#lsRorbereitet filr das 4. § ion der Dauischen Arbeitsg
mzmd:;tefr;; Neurops: dlaphn{-mnkol%ie Qktober 1963, Niirnberg.
— Suppurted by USPH-MH 11380 and USPHM-MH 11381 and also in
pari by the Psychiairic Research Foundation of Missauri.

wulltseinsbeeintrdchtigende halluzinogene Anticholi-
nergica bei denselben Versuchspersonen mehr exo-

en (toxische) psychotische Syndrome {Bounhoef-

e r) mit delirant-amenticller Symptomatik, Diese kli-
nischen Beobachtungen sind in den letzien iahren durch
experimentell-psychologische und neuro-physiologische
Untersuchungen bestitigt worden (Flugel u. Itil
1962; Itil 1963). Das Ziel unserer jetzigen Studie
ist festzustellen, wieweit unierschiedlich wirkende hal-
luzinogene Substanzen gquantitativ-elektroencephalo-
graphisch differenziert werden kinnen.

Material und Methode

Die Untersudiungen fuhrten wir an einem Xrankengut ron 20
Patlenten (3 psychoneunrotische, 16 chronisch-scdyizophrene, 1 Alkoho-
liker; 14 Frauen und 6 Manner; Durchachnitiselter 40,7 Jahre] durch.

Als halluzinogene Drogen verabreichten wir LSD-25 (0,5—1r/kg
fir Frauen, 1—2 y/'kg fiir Mdnner) upd Difran ® (0,05 mg/kg) in 5 min
iv. Die Unterschunges worden im EEG-Labor durchgefiiart. Aufler
dem EEG regisirierten wir gleichzeitig EKG, EMG und Augenbewe-
gungen. Der Blutdruck war unter stindiger Konirolle. Die Ablei-
iungen vou rechts-occipital zum Ohr wurden durch einen elekira.
nischen Frequenzanalysator analysiert. Die psycho-pathelogischen
Veriinderungen hielten wir an Hand eines von uns herausgearbei-
teten  MIP-rating-scale* {Ttil-Keskiner}) 30 min, 60 min
und 5 h na jektion fest. Zusktzlich haben dic Patienten den
Bender-Gestalt-Test, den Teppichmustertest und einen Test im Fi-
gaorenmalen durchianfen.

Ergebnisse ‘

Nach Verabreichung von LSD-23 zeigten besonders
die Patienten, die vor der Injektion keine ansgeprig-
ten Halluzinstionen und Wahnphédnomene hatten, in
verschiedenem Grade die bekannien LSD-Syndrome
wie illusiondres Verkennen, optische und manchmal



akustische Halluzinai .nen ohne Einsichiverlust, De-
perscnalisationsgefithl, Verdinderungen in Stimmung
und Affekt, abnorme Erlebnisse, Storungen des aunto-
nomen Nervensystems, Dabei waren keine wesentli-
chen BewuBiseinsverdinderungen festzusiellen, Elek-
troencephalographisch waren charakterististhe Verdn-
derungen zu beoachien: Verminderung des a-Index
mit Beschleunigung der Grundfrequenzen, Abnalime
der Amplituden und sogenannte Desynchronisation.
Die Frequenzanalyse (Power spectrum density ana-
lyse) ergab eine einwandfreie Verschiebung der Durdi-
schnitisfrequenz in Richtung Beschleunigung (Abb. t).
Ein Teil der Patienten zeigte jedoch mach Verabrei-
chung von 24 1.SD-25/kg keine bemerkenswerten kli-
nischen Aulfiilligkeiten. Die quantitative Analyse der
EEG lieferte ebenfalls keine nennenswerten Verinde-
rungen. Manche dieser Patienten mit hv-
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werden die durch Ditran erzeugten delirant-amentiel-
len Bilder in ein tiefes Koma umgewandeit. Das EEG
zeigt eine markante weitere Verlangsamung mii Am-
plitudenzunahme. Es treten 8—10/sec Spindeln und K-
Komplexe auf. Das EEG besitzt eine starke Ahnlich-
Lkeit mit den Siadien des tiefen physiologischen Schla-
fes (Loomis C-D).

Diskussion

Die Untersuchungeu haben ergeben, dail die hallu-
zinogen wirkenden Substanzen LSD-25 und Ditrau
charakteristische EEG-Veriinderungen hervorrufen, die
mit uaseren friilheren und den Untersuchungen an-
derer Autoren iibereinstimmen. (Bente u. I'til 1957
1938; Fiuk 1958, 1963; Fligel u. [til 1962; De-

persynchronem  «-FEG  (das  sogenannie PRE EEG e o WA A A b M AN, Y,

hypernormale EEG. Itil 1962. [964) zeig-
ten sogar nach S—10fachen Durchschnitts-

2 Box 50 4 | sec.
dosen keine klinischen oder elekiroence- >
phalographischen Verinderungen, TSNS, GFter LSD =t o s M AP e e A AV M Y e AN P

Die durch LSD-23 hervorgerufenen klini-
schen Veriinderungen konnten nach Gaben
von Substanzen, die auf das FEG verlang-

& 2 4B mim. after LSD — ey, S S
samend wirken {1 bis 2mg/kg Chlorprom- s R O e

azin) blockiert werden, Dabei zeigten die
Patienten manchmal Einschlaf- bis Schiaf-
ihnliches Verhalte.i. Im EEG sahen wir eine 28
Verlangsamung der Durchschnittsirequen-
zen mit Erhdhung des a-Index, Verminde-
rmug der schnellen Frequenzen und manch-
mal Einschlaf- upnd Schlafmuster. Dagegen
steigern die Substanzen, die im EEG eine
Beschleunigung erzeugen (Tetrahydroamino-
acridin, Yohimbin), die durch LSD-25 indu-
zierten psychotischen Symptome. Das EEG
reigte eine weitere Beschleunigung und De-
syuchronisation.

Auf der anderen Seite rief Diiran in den
oben genannten Dosen amentiell-delirante
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der Bewulltseinslage, Storungen der Wahr-
nehmung, des Denkens, der Association,
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der Orientierung und Stimmung hervar, Abb. ; Pat. R. W., 21 Jalre, Schizaphrenie (Necord No, 1638). Elektroencephn

was mii unseren friheren Untersuchun- g\rl:zﬁnz:'r‘\?dl Verabreichnng von 0.01 mg/kg LED-25 iv. (Analog Froquen
gen ibereinstimmt (Fligel u Tiil 1962: ’

11il ei al. 1964, 1965; I1i] u. Fink

1965). Im EEG fand sich eine charakteristi- PRE 26 ' Am Ay v st b el g e Mt et
sthe Disorganisation und Dissolution der L it 3

a-Frequenzen, Auftreten der relativ hoch-

SC v Casc. .

amplituden, sehr langsamen Wellen und i5mms. ater biren -‘L“:\w\f“\,"k‘hw’“ww":J‘w*«..:,fwywm"‘-«.,vv"\f\pﬂa

aufgepflanzte sehr schnelle Aktivitdi. Dic
quantitativen EEG-Daten ergaben eine aus-

gesprochene Verminderung der a-Aktivitiit 4smim atiar Ditven i nilears A~ A N A Mt ot

und Erhohung der langsamen Wellen (Abb.
2) (in der visual und Computer-Analyse
war auch eine Steigerung der schnellen .0k
Wellen zu beweisen). Auch nach Ditran
zeigten manche Patienten nur geringe kli- -
nische FEG-Verdnderungen, Im Vergleich

. zu Patienten, die keine psychopathologi-
schen Verdnderungen nach Ditran aunfwie-
sen, lieferte die Gruppe mit klinisch aus-
gesprochen deliranten Bildern nach Ditran
erhebliche Unterschiede in der quantitati-
ven Analyse der g, #- und é-Biénder.

Wenn man whhrend des Ditran-Delirs
Substanzen gibt, die im EEG die langsamen
Wellen vermindern (Tetrahydroaminacri-
din, Yohimbin), ld@t sich die durch Ditran
induzierte Psychose in verschiedenem Grade
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blockieren. Im EEG lassen die lang--.men o »
Wellen nach 'Die a-Aktivitdt triit wieder in
Erscheinung. Nach Medikamenten, die auf
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das EEG verlangsamend wirken {10 bis 20 Abb. 2: Pat. R. W&lll Jahre, Schizophrenie. (Record No. 1943). Elektrocncepl
5 4 Yerab X i \ g
mg Prnmazln, 510 mg Chlorpmmazm}, 1!:5;;:; erabreichung von 09! mg Ditran/kg iv. (Analog Freqin
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lay et al. 1964; 1til v. Fink 1963). Dariiberhinaus
stellten wir fest, dall diese klinisch verschieden wir-
kenden halluzinogenen Drogen nicht nur qualitativ.
sondern auch quantitativ unterschiedliche ¢lektroence-
phalographische Effekte zeitigen. Das unterschiedliche
klinisdhe eclektroencephalographische  Wirkungshild
hgider Substanzen konnte in héherem Malle gesichers
werden, wenn die durch die halluzinogenen Substan-
yASR Crreugten klinischen und EEG-Yerdnderungen
%‘ch iv. Gabe wetlerer Substanzen modifiziert wicr-
#én. Wihrend Chlorpromazin die durch LSD-23 er-
gte Psychose blodkiert (Aktivierung langsamer «-
gllen im EEG). ruft es nach Ditran ein tiefes Koma
ryor (ausgepriigte Zunahme der verlangsamien d-
len). Tetrahvdroaminoacridin  undererseils licht
as durch Ditran induzierle delirante Bild auf (Ver-

ﬂﬁlerung der verlangsamten Wellen und Wiederauf-

2 s des a-Rhythmus im FEG), wihrend die T.SD-
ahmgiose durch diesclbe Substanz erheblich gesteiger
,,g‘gpj {weitere Beschleunigung und Desynchronisation
des EEC).
-ozddiesc Uniersuchnngen zeiglen einwandlreic Bezie-
ihmamgcn  zwischen  elektroencephalographischen  und
-ielnischen Veriinderungen. Durch Maodifikation des
(ERfis konnte das klinische Bild umgewandell werden.
-iBiild Vermehrung der Beschleunigung und Desynehro-
-ammierung im KEG geht mit der Zunahme der psycho-
tmdmthrischen Erscheinungen cinher. Die Vermehrung
-AdepBlangsamen Wellen im EEG induziert Bewnfiseins-
nglétingen. Das Auftreten der langsamen Wellen mii
= pllanzter sehr schneller Aktivitiit fand man bei
; ranten Zustiinden, Das Wieder-Aufireien des a-
"M v thmus bei einer experimentell erzeugien Psydiose
;I I'mit der Blockicrung der psychotischen Symplotie
1 tler Normalisiering der BewulRtscinslage parallel.
araBgiterhin wurde festgostelll, dal das Aufirelen der
appgerghicdenen ERG-Verinderongen schr stark  von
—wbanJ Ausgangs-EEG sowie von Dosis und Geschwin-
19highkeit der Verabreichungen abhing.
xA9WHese Untersuchungen tragen nicht nur zu wichtigen
-M¥etischen Erwiigungen iiber den Wirkungsmecha-
“*hy s von verschiedenen halluzinogenen Subslanzen
2um YVerstindnis der Beziehungen zwischen psv-
opg;ih?nlogis«-hen fl’lhléinumcnen ‘u“d neurophysiologi-
om Vorgiingen bei, sondern licfern andi nene An-
_isegprzen zur Therapie der verschiedenen psvdhoti-
.oidhgay'Bilder, besonders im Rahmen der exogenen Psv-
l_e_imbll-
- 15
menfassung
olsspird iiher unterschiedlidhe klinisdi-elektroence-
ifhaldgraphische Befunde sowohl von halluzinogenen
alanzen berichtet, die ausgepriigie Bewulltseinsver-
B rungen hervorrufen (Ditran®). als auch von sol-
e dic Leine sichitbharen BewulBiscinsverdnderun-
eacdicrvorrnfen (LSD-25). Die Daten der quanii-
5 FFEC-Frequenzanalvse zeigten einwandfreic
Mddtachicde zwischen bheiden Substanzen., Diese Un-
WMchiede konnien klarer demonstriert werden, wenn
z 1.8D-25 oder Ditran weitere Substanzen wic
YPetthvdroaminoacridin oder Chlorpromazin verah-
BREh wurden. Die Uniersuchungen wiesen dentli-
3 gcziclumgen swischen  clektroencephalographi-
cund psvdiopathologischen Verdnderungen aul.
ig oiVerindernngen der Durdhschnitisfrequenz  der
Gissppe Dbei weldhier psydhotische Verhaltensweisen
nadh Verabreidiung halluzinogener Substanzen beob-
uchtet wurden, sind signifikant verschieden von der-
i ng%\j, welche keine '[J!y(llﬂl_iﬁ‘Cll.Cll Storungen zeigte.
igsep Bezichungen zwischen LEG und klinischen Ver-
ngen konnten durch Hinzufiigen der zentral-
renden und -iuhibierenden Subslanzen ex-
serimemicll gesicheri werden. Die theorctisgdm und
pmlotisdic Bedeutung dieser Befunde wird diskutiert.
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Summary

Clinical Investigalions and Quantitative EEG Data in
Experimental Psydioses

The aulhors report on the clinical and electroence-
phalographical {indings {0 be observed following the
administration of hallucinogenic substances inducing
marked changes in consciousness (Ditran®) and  of
those not inducing such disturbances (1.51-25). Data
chtained by EEG frequency analysis showed diffe-
rences between both substances. [{ was possible 1o de-
monstrate these differences even more clearly when
the administration of LSD-25 or Ditran was followed
by thal of other substances, such as tetrahvdroamino-
acridine or dilorpromazine, The investigations re-
vealed a relationship between electroencephalographic
and psychopathologieal changes, Alterations in mean
frequency as scen in the group developing psychotic
behaviour afier the administration of hallucinogenic
substances differed significantly from those where no
psydiotic disturbanees oceurred. The fact that this re-
lation between EEG und clinical changes does exist
was experimentally conlirmed by the additonal admi-
nistration of centrally stimulant and depressant sub-
stances. Theorctical and practical implications of these
findings are discussed.
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