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Aus dem Pharmakologisdhen Institut der Universitit Bonn; Direktor: Professor Dr. R. Domenjoz
Die Wirkungen hoher Dosen von d-Lysergsiurediithylamid auf die Atmung,
den Kreislauf und den zentralen Sympathicus-Tonus der Katze
Herrn Professor Dr. R. Domenjoz zum 60. Geburtstag gerwidmet

Von G. Tauberger und O. R. Klimmer

Die bisherigen tierexperimentellen Untersuchungen ! sche Unruhe, Schredkhaltigkeit und Iyperventilation

haben ergeben, daff d-Lysergsiduredidthylamid (LSD)
nach iv. Injektion oder nach Applikation in die Hirn-
ventrikel zu Sympiomen fiihrt, die u.a. auf cine Er-

- regung des vegetativen Nervensystems schlieflen las-

sen. Dabei stehen sympathicusaktivierende Wirkungen
im Vordergrund. Es treten aber auch vaguserregende,
atmungsstimulierende und nach Vorbehandlung mit
Reserpin analeptische Weckwirkungen auf (Rothlin,
Cerlettiu.Konzett1956;Rothlinu.Cerlet-
ti, 1956; Burton, Sodd u. Goldin 1937; Ncu-
hold, Taeschleru. Cerletti 1957; lJaley u.
Dasgupta 1938). Andererseits werden bereits nach
verhiltnisméBig niedrigen LSD-Dosen auch hemmende
Wirkungen beobachtet: Speziell eine Hemmung ver-
schiedener pressorischer Kreislaufreflexe (Ginzel
1958; Weidmann u. Cerletti 1958), die wahr-
scheinlich zentral bedingt ist, und cine periphere Hem-
mung der Erregungsiibertragung in Sympathicusgang-
lien (Broghammer, Takagi u. Schacfer
1957). Die sympathicuserregende Wirkungskomponente
wird durch 3-Chlor-10-(3-dimethylaminopropyl)-pheno-
thiazin (Chlorpromazin) abgeschwicht (Elder u.
Dille 1962). Es ist aber nicht geklirt, ob dieser A~ta-
gonismus auf einer zentralnervosen oder ganglien-
blockierenden Wirkung beruht.

Im folgenden werden die zentralen sympathicuserre-
genden LSD-Wirkungen und die zentrale Komponente
des Chlorpromazin-Antagonisinus mit elektrophysio-
logischer Methode untersucht. Die Verdnderungen der
efferenten Aktionspotentiale des Sympathicus werden
mit den Verinderungen des Kreislaufs. der Pupillen-
weite und der Atmung verglichen.

Methode

Die Versuche wurden an wachen oder narkotisierten spontan at-
menden oder kiinstlich beaimeten Katzen durchgefiihrt. Zur Narkose
wurden entweder 50 mf Chloralose/kg und 250 mg Urethan/kg iv.
oder Ather verwendet. Im letzteren Falle wurde der Ather nur wih-
rend der Priparation zugefithrt. Die LSD-Injektionen erfolgten nach
Absetzen der Narkoso bei kiinstlich beatineten Tieren, die in Ab-
iti&irlxdcn von 10—15 min Injektionen von 2 mg Succinylcholin/kg er-

elten.

In Versudien an sponian atmenden Tieren wurde die Atmung mit
Hilfe eines Ganzkérperplethysmographen regisiriert, Bei kiinstlicher
Beatmung wurden die Aktionspoientiale e:nes Halsastes des N. phre-
nicus abgeleitet. Synchron erfolgten Ableitungen der praeganglioni-
ren Aktionspotentiale des rechiten Iulssympathicus. Die Aktions-
potentiale wurden mit einem Oszillographen ,Tektronix 563* ver-
stirk{ (Einschiibe 3A3 und 3A74, Vorverstirker , Tekironix 122%) und
mit ciner Filmkamera regisiriert*). Synchron wurde das Mittelwert-
Integral der Sympathicusentladungen mit Hilfe einer RC-Einheit
aufgenommen, um eine planimetrische Auswertung der Summen-
aktionspotentiale zu ermoglichen. In allen Versudien wurde aufler-
dem der Blutdrudk in der linken A. femoralis registriert. Alle Injek-
tionen erfolgten in die V. femoralis.

Es wurden folgende Priparatc benutzt: d-Lysergsduredidthylamid-
tartrat**), Chlorpromazin (Megaphen® ,Bayer®) und Bis-cholin-suc-
cinic. didilorat. ?Suxamethonium; Succinyl Asta®).

Ergebnisse
1. Versuche an wachen Katzen

Nach iv. Injektion von 200 xg LSD/kg wurde einc
Reihe von Erregungssymptomen beobachtet: Motori-

*) Wir danken der Bundesanstalt fiir zivilen Bevilkerungsschutz,
Bad Godesberg, fiir die leihweise Uberlassung der Gerite.

**) Wir danken Herrn Professor Dr. A. Cerletti und der
Sandoz AG, Basel, fiir die Uberlassung der Versuchssubstanz.

(Atemfrequenz bis 48/min). Die Pupillen waren maxi-
mal weit. Die Ticre speidielten stark. 13 min nach der
Injektion bildeicen sich zuerst die motorische Erregung
und das Speicheln zuriick. Dagegen war die Pupille
nach 90 min noch stark erwcitert nnd die Atemfrequenz
erhoht. Nach 2—3 h schliefen die Versuchstiere ein und
waren am folgenden Tage vollstindig erholt.

Nach 400 ug LSD/kg war dic Erregung stidrker aus-
gepriigt. Die Tachypnoe errcichte cine IFrequenz von
90/min. Erst nach 1 h war eine deutliche Riickbildung
der Erscheinungen bemerkbar. Nach 800 ug LSD/kg
kam cs schon wiihrend der Injektion zu Tremor und
leichten Cloni. Danach waren die Ticre stark ataktisch,
sie zeigten cine cigenartige, steife Korperhaltung und
nahnien schlieflich Seitenlage cin. Die Pupillen waren
60 min nach der Injcktion noch maximal erweitert und
die Atemfrequenz errcichte 180--200/min. Auch nach
dieser Dosis crholten sich die Versuchsticre langsam
und iiberlebten. Erst bei ciner Dosicrung von 1600 ug
LSD/kg kam es zum Tode durch Atemldhmung, die 75
min nach der Injektion eintrat.

2, Yersuche an narkotisierten Katzen

Die Verdnderungen der Atmung, des Blutdrucks und
der Herzfrequenz nach iv. Injektionen von 100200 ug
LSD/kg bei spontan atmenden Katzen in Chloralosc-
Urethan-Narkose sind in Tab. 1 demonstriert. Nach

Tab. {: Wirkungen von LSD auf den Blutdrudck, diec Herzlrequenz
und die Atmung narkotisierter Katzen. Angaben in % der
Ausgangslage. Mittelwerie aus 2—3 Versudien.

Vagi und Carotissinus Yagiund Carotissinus

intakt ausgeschaltet
e e e < e
i Yer,. Atmung .., Atmung
Blut. , fere! Blut- 1fere
druck! ! Fre- druck . - Fre-

iqu'enz?Ampl.: quenziAmpl,

quenz lquenz

100 g LSD/kg| —10,5 — 5 | —11 © +3 195, —13 —40 | +16
200 ug LSD/kg| —28 . —21 : —35 1 +4

Bivagotomie und Ausschaltung des Carotissinus traten
diese Verdnderungen verstdarkt auf. In Versuchen mit
wiederholten Injektionen von 30—200 ug LSD/kg star-
ben die Tiere an Atemlahmung, die bei intakten Rezep-
toren nach Suminendosen von 700—730 pg LSD/kg ein-
trat und nach Ausschaltung der Rezeptoren nach Sum-
mendosen von 230—400 ug/kg. Bei elektrischen Ablei-
tungen der efferenten Aktionspotentiale des Halssym-
pathicus wurden bei kiinstlich beauneten und kura-
risierten Katzen nach Einzelinjektionen bis zu 400 ug
LSD/kg nur geringe Verdnderungen registriert, die in
einer Zunahme oder Abnahme der Summenaktivitit
bestanden.

Da die Vermutung nahelag, daBl das Fehlen einer
eindcutigen Sympathicuserregung Folge der Chlora-
lose-Urethan-Narkose war, wurden einige Versuche in
flacher Athernarkose durchgefiihrt (vgl. Methode). ks
wurden in der Regel Einzelinjektionen von hochstens
200 ug LSD/kg verabfolgt.
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1: Wirkungen von LSD vor und nach Chlorpromazin-Gabe. Katze 7.
a: Ausgangslage. Durch Pfeile gekennzeidinet ist das Em- und Aussdialten cines uklx~t|~d1(x1 Nignals,

Jom\hhy 4{3
»waa,&}é:%m

28 kg Tlache Xthernarkose. Bivagotomic. Kiinstliche Beatmung.
Das Signal

wirde mit cinem Reisewecker erzeugt, der in 1,5 m Enternung vom Kopl des Versuchstieres aufgestellt war. b: 4 min nadh 100 ug

1.5D’kg nadi Vorbehandlung mit 300 ug LbD’kg ¢: 30 min nach 1.5D. Akustisdhe Signale wie in a. d: 5 min nach 7
4 min nach 100 4g LSD/kg, 10 min nach Chlorpromacin.

azin‘ig, e:

Abb. 1 demonstriert die Wirkungen ciner Summen-
dosis von 400 ug LSD/kg. Es trat cine starke Aktivie-
rung der cfferenien Sympathicusentladungen auf.
Gleichzeitig kam es zu ciner Pupillenerweiterung auf
der kontralateralen Seite, deren lalssympathicus in-
takt war. Auch nach Abklingen der spontancun Erregung
konnten cindeutige Sympathicus- und Pupillenreak-
tionen durch akustische Signale ausgelost werden, die
vor der LSD-Injektion unwirksam waren (vgl. Abb. 1a
u. ¢). Bemerkenswert ist, daff der Blutdruck nach LSD
auch in der Phase der Svmpathicusaktivierung trotz
Bivagotomic abgesunken war. Nach Injcktion von 7.3
mg Chlorpromazin/kg kam es zu einer Dimpfung der
kontinuicrlichen Sympathicusakiivitit, was sich in
ciner Senkung der FulBlpunkte der phrenicussynchiro-
nen Schwankungen des Svmpathicusintegrals bemerk-
bar madhte. Obwohl gleichzeitig cine Zunahme der
phrenicussyndhronen Aktionspotentiale auftrat, war
die Gesamtaktivitit der cfferenten Sympathicusentla-
dungen nach Chlorpromazin stark vermindert. Eine
na(hfolﬂcn(lc Injektion von 100 ug LSD/kg crzeugte
keine hrreﬂung, sondern eine zusitzlice depfun"
der Sympathicusentladungen (Abb. 1¢).
Diskussion

Die Verinderungen des zentralen Sympathicustonus
wurden in den vorliegenden Untersuchungen auf Grund
der efferenten \thuat des Halssnnpatlucus beurteilt:
Zahlreiche Untersucher haben nachgewicsen, dall die
cfferenten Entladungsmuster in den praegszrllondren
IIalssympathicuséistcn und in den postganglioniiren
Asten des cardialen und abdominalen Sympathicus
iibercinstimmen und daf dic sympathischen Zentren in
ihrer Gesamtheit reagieren (Lit.s. Weidinger ct al
1961; Peiper 1964; Tauber ger 1968). Das gleiche
gilt fiir die zentralen V aguskerne, da sowohl dxo Spon-
tanaktivitat als auch ihre \eldndcrunwon bei zentraler
Frregung oder Dampfung in den Cardxalcn, brondho-
pu]monalcu oder abdominalen Vagusisten qualitativ
iibercinstimmen (Tauberger 1‘)()4) Die Ursachen
fiir qualitativ verschiedene Ro iktionen der einzelnen
Organe beruhen nach unserer bisherigen Kenntnis in

7.5 mg Chlorprom-

crster Linie auf Unterschieden in der Strukiur der Or-
gane selbst.

In unseren Versuchen an Katzen in flacher Ather-
narkose war die registrierte Aktivicrung der efferen-
ten Svmpathicusentladungen nach LSD-Gabe stets von
ciner Pupillenerweiterung begleitet. Lin Blutdruckan-
stieg als zu erwartende lolge der zentralen Sympathi-
cuscrregung blieb aber in der Mehrzahl der Versuche
aus. Statt dessen wurden in der Regel Blutdrucksen-
kung undllerzverlangsamung registriert, dic auch nach
Bivagotomie auftraten. Nach Untersuchungenyvon Gin -
zel (1938) fithrt LSD auch nach Atropin-Injektion in
den meisten Fillen zu Blutdrucksenkung. Obwohl die
herzverlangsamende Wirkung nach Rothlinu.Cer-
letti (1956) teilweise auf ciner zentralen Vaguserre-
gung beruht, mufl also angenommen werden, daff LSD
auch periphere kreislaufdepressorische Wirkungen be-
sitzt.

Die bei wachen Tieren auflerordentlich stark ausge-
pragte svmpathicuserregende LSD-Wirkung war bei
Ableitungen der cfferenten Sympathicusentladungen
bei kiinstlich beatmeten Katzen in Chloralose-Urethan-
Narkosc nicht eindeutig. Im Gegensatz dazu bercitet
der Nachweis der sympathicuserregenden Wirkungen
der zentralen Analeptica in gleicher Versuchsanord-
nung keine Schwierigkeiien. Das gilt sowohl fiir die
iberwicgend medullir angreifenden Verbindungen
wie einer Mischung aus 2- (Croton\lprop\ldmln()) -N,N-
dimethylbutyramid und 2-(Crotonvlithylamino)-N,N-
dimethvlbutvramid (Prethcamid) und N.N- I)mth}lmco-
tinamid (Nikethamid) als auch fiir die iiberwiegend in
hoheren Abschnitten des ZNS wirksamen Analeptica
p-Athyl-p-methylglutarimid  (Bemegrid) und 6,7,8,9-
Tetrahvdro-3-azepoietrazol (Pentetrazol) (Tauber-
ger w Brus unverdffentlicht). Auch versdiiedenc Gif-
te wic z B. Nicotin und Cyanid fihren bei Katzen in
Chloralose-Urethan-Narkose zu ciner eindeutigen Ak-
tivierung der cfferenten Entladungen in verschiedenen
Sympathicusdsien (Tauberger 1968).

Dic Besonderheiien der sympathicuserregenden LSD-
Wirkungen beruhen vielleicht darauf, daf fiir ihr Zu-
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* standekommen das Intakisein hoherer corticaler Funk-

tionen crforderlich ist, wie z. B. das Bewufltsein dulle-

", rer Reizeinflisse. In unseren Versuchen konnten sym-

- pathische Antwortrcaktionen nach akustischen Reizen

die Spontanaktivitiit des Sympathicus im Vergleich zur
. Ausgangslage vermindert war. Die akustischen Signale
wirkten wahrscheinlich gleichzeitig als Wedkreize.
Zusammenfassung

Bei wachen Katzen wurden nach iv. Injektionen von

. d-Lysergsiurcdidthylamid (LSD) u.a. atmungs- und

sympathicusstimulicrende Wirkungen beobachtet. Bei
Katzen in Chloralose-Urcthan-Narkose kam es dage-
cgen hauptsichlich zu atmungs- und kreislaufdepres-

" sorischen Wirkungen. Bei Katzen in flacher Athernar-

' kose war die atmungsanaleptische LSD-Wirkung in der

. *Mehrzahl der Versuche nachweisbar, die Kreislaufwir-

.kungen bestanden aber auch in diesem Falle haupt-
siichlich in Blutdrucksenkung und Bradycardie, Dicse
Effekte miissen zumindest teilweise anf einen periphe-

‘ren Wirkungsmechanismus zuriickgefithrt werden, da
sie auch nach Bivagotomic und Ausschaltung der Caro-
tissinus auftraten und keinen Zusammenhang mit einer
zentralen Svmpathicusdimpfung crkennen lieBen.

* Bei Ableitungen der cefferenien pracgangliondren Ak-
‘tionspotentiale des Halssympathicus waren in Chlora-
lose-Urethan-Narkose bis zu einer Dosierung von_ 400

“ug LSD/kg nur schwache Verdnderungen nachweisbar.
‘Im Gegensatz zu den frither untersuchten zentralen

. Analeptica konnte eine cindeutige Stimulierung der

-Sympathicusentladungen nach LSD nur bei Katzen in
flacher Athernarkose registriert werden. Walrschein-
lich ist fiir das Zustandckommen der sympathicus-
erregenden LSD-Wirkung die Funktionsfihigkeit hohe-
rer corticaler Zentiren erforderlich.

Sowohl die registricrten sympathicnserregenden als
auch die atmungsakiivierenden L.SD-Wirkungen konn-
ten bei narkotisierten Katzen durch 3-Chlor-10-(3-di-
methvlaminopropvyl) - phenothiazin  (Chlorpromazin)
aufgehoben werden. Der Antagonismus beruhtauf einer
primdr zentralen Wirkung.

~Summary
Effects of Large Doses of d-Lysergic Acid Diethylamide
(LSD) on Respiration, Blood Circulation, and Central
Sympathicus Tone of Cats
After i.v. injections of d-lysergic acid diethylamide
(LSD) to non-anesthetized cats, among other effects

stimulations of respiration and sympathicus were ob-
served. In cats anesthetized with chloralose urethane,
on the other haund, chiefly depressor cffects on respira-
tion and circulation showed. In cats with slight ciher
narcosis, in the majority of experiments an analeptic
effect on the respiration by LSD could be demonstrated.
As circulatory effects also in these cascs, drop of
blood pressure and bradyvecardia prevailed. At lcast
part of these effects must be ascribed to a peripheral
mechanism of action since thev occurred also after
bivagotommy and blocking of carotis sinus and showed
no relation to a central suppression of the sympathicus.

In animals anesthetized with chloralose urethane
leads from the efferent preganglionic action potentials
of the neck sympathicus showed only slight changes up
to a dose of 400 «g LSD/kg. In contrast to the previously
studied ceniral analeptics. an unmistakable stimulation
of sympathicus discharges after application of LSD
was registered only in cats with slight ether narcosis.
Probably the svmpathicus-stimulating effect of LSD
requires the intact function of higher cortical centres.

By applications of 3-chloro-10-(3-dimethylaminopro-
pvD-phenothiazine (chlorpromazine) hoth the register-
ed svmpathicus-stimulaiing and respiration-activating
effects of L.SD could be neutralized. The antagonism is
explained by a primarily central effect.
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Aus den Forschungslaboratorien der J. R. Geigy AG, Basel (Scuveiz)
Pharmakologische Untersuchungen zur Wirkung von Neuroleptica am Tier
nach einmaliger und wiederholter Applikation

: Herrn Professor Dr. R. Domenjoz zum 60. Geburtstag gemwidmet
Von W.Theobald,O.Biich, A.Delini-Stula, R. Eigenmann und Ph. Levin

. Bei der klinischen Wirkung von Neuroleptica unter-
scheidet man den initialen, sedativ-schlafanstollenden
Effekt, der nach mehrtigiger Bechandlungsdauer ab-
 nimmt, sowie den mittcliberdauernden, .antipsvchio-
. tischen” Effekt. Da die letztere Wirkung erst nach
~ mehrtigiger Behandlung sichibar wird, ist die vor al-
.lem von klinischer Seite immer wieder erhobene For-
"derung verstindlich. pharmakologische Priifungen po-
tentieller Neuroleptica am Tier unter der Bedingung
“der chronischen Applikation durchzufithren. Der Reali-
sierbarkeit dieser Forderung steht die bekannte Tat-
.sache entgegen. daB uns fiir die pharmakologische Prii-
fung potentieller Antipsvchotica keine psychotischen
"Tiere zur Verfiigung stchen. Dies schlieBit jedoch nicht
aus, pharmakologische Wirkungen am Normaltier zu

-+finden, die mit dem therapeutischen Effekt von Neuro-

.leptica in causalem Zusammenhang stchen oder wenig-
_stens fiir diese Priparate als charakteristisch angeschen
“"werden kénnen. Dabei stellt sich die Frage, ob solche
Eigenschaften nur im akuten Versuch stark ausgeprigt
sind und bei Applikation iiber eine ldngere Zeit ab-
nehmen, ob sie tiber lingere Zeit konstant bleiben oder
entsprechend dem verzogerten Aufireten des antipsy-

chotischen Effektes beim Kranken erst nach mehrmali-
ger Applikation beobachtet werden kénnen.

Im folgenden méchten wir iiber einige tierexperimen-
telle Untersuchungen berichten. bei denen wir dic 3
Neuroleptica 2-Chlor-10-(53-dimethvlaminopropyl) -
phenothiazin (Chlorpromazin), N.N-Dimethyl-10-[3-(4-
methylpiperazin-1-yli- propvl] -2 - phenothiazin-sulfon-
amid (Thioproperazin) und 10-{2-(1-MethvIpiperid-2-
vhathvl}-2-(methvlthio)phenothiazin (Thioridazin) wih-
rend 4—3 Tagen verabreicht haben. Verwendet wur-
den Ampullen (2.5%) von Largactil® (Chlorpromazin
HCD. Ampullen (1%) von Majeptil® (Thioproperazin-
bismethansuifonat) und Thioridazin-Hydrochlorid,
Wirksubstanz von Melleril ®.

Methoden und Resultate
Versuchstiere .

Als Versudhstiere dienten Katzen (Bastarde) verschiedener Her-
kunft, Miuse iNMRY) und Ratten (Wistar SIV) der Fa. Ivanovas (Dr.
H aak h ). Kifllegg/Allgiv, sowie Raiten (Wistar CF — fiir Katalep-
sicversuche) und Goldhamster vom Tierzuchtinstitut der Universitit
Ziirich. Allo Tiere waren konventionell. Das Futter bestand fiir die
Katzen in_Pferdefleisch, Sardinen und Milds, fiir die Ratten und
Miuse in Futterwiirfeln Nafag 153 und Wasser. Die Goldhamster er-
hielten Nafagwiirfel 196 und Gelbriiben. Die Katzen wurden wiih-



