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pendante de la volonté entre le contenu des images et le cercle de
préoccupations de I’observateur.

Summary

Two observations have been made at 114 years interval and
comparisons drawn in respect of visual phenomena appearing when
the eyes were closed. It would appear that the visual fantasies are
completely dependent, so far as the image-content goes, on the
observer’s current field of interest.
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Elektroencephalographisehe Studien
zur Wirkungsweise des LSD 251

Von D. BENTE, T. ITIL und E. E. SCHMID

~ Untersuchungen iiber die elektroencephalographischen Ver-
#inderungen bei den neueren medikamentésen Behandlungsmetho-
den psychotischer Stérungen haben gezeigt, daB} diese sogenannten
neuroleptischen Verfahren als gemeinsames Wirkungsprinzip einen
verlangsamenden Effekt auf die hirnelektrischen Spontanrhythmen
erkennen lassen [3, 6, 15]. In dieser Beziehung finden sich weit-
gehende Analogien zu den elektroencephalographischen Veridnde-
rungen im Gefolge der klassischen Schock- und Krampfbehandlung

1 Nach einem Vortrag auf der Tagung der Deutschen EEG-Gesellschaft vom
19. bis 22. 9. 1956 in Berlin.
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[L, 9, 12, 18, 21-25, 27]. Hierdurch wird die Annahme nahegelegt,
daf} diese verlangsamende Komponente von grundsitzlicher Bedeu-
tung im Wirkungsmechanismus der therapeutischen Beeinflussung
endogener Psychosen ist, worauf Cremerius und Jung [9] bereits
seinerzeit hingewiesen haben.

In diesem Rahmen hat uns die Frage interessiert, welche Wir-
kungen Lysergsidure-didthylamid (LSD 25 «Sandoz»), das bekannt-
lich bereits in Gamma-Dosierungen bei normalen Versuchspersonen
psychotische Reaktionen erzeugen kann [2, 8, 19, 31}, auf verschie-
denartige verlangsamende Vorginge im EEG ausiibt und welche
Effekte es auf durch starke Verlangsamung gekennzeichnete hirn-
elektrische Syndrome verschiedener Genese entfaltet. Uber die Be-
einflussung des normalen Ruhe-EEG ist bisher bekannt, da LSD
eine Beschleunigung des Alpha-Rhythmus, die Aktivierung eines
schnellen Beta-Rhythmus und schlieBlich eine Blockierung des
Grundrhythmus bewirkt [17, 26, 28], wihrend die psychosensoriellen
Reaktionen verstirkt sein kénnen [7]. Diese Befunde konnten wir
bestiitigen.

Unsere eigenen Untersuchungen, die ein Material von 150 Ab-
leitungen unter LSD umfassen und iiber die hier in gedringter Form
berichtet werden soll, erstrecken sich auf die Wirkung des LSD 25
auf den Ablauf der elektroencephalographischen Barbiturat- und
Chlorpromazinreaktion sowie die LSD-Effekte auf die hirnelek-
trischen Verdnderungen unter kombinierter Chlorpromazin-Reser-
pin-Behandlung und Elektrokrampftherapie. Schlieflich wurde die
Reaktion bestimmter Epilepsieformen auf Zufuhr von LSD 25 ge-
priift.

1. Verinderungen der hirnelektrischen Barbituratreaktion

Evipan oder Pentothal wurden in 5%jiger Losung jeweils in der
gleichen Injektionsrate von 1 cm?® pro Minute bei der gleichen Person
ohne und nach Vorbehandlung mit LSD 25 intravends bis zur Be-
wulltseinsausschaltung verabreicht. LSD 25 wurde in diesen Ver-
suchen in einer Dosierung von 40-80 y 40-50 Minuten vor Beginn
der Barbituratinjektion ebenfalls intravends gegeben. Die verglei-
chende Betrachtung des Verlaufes der elektroencephalographischen
Evipanreaktion zeigt, daf die Vorbehandlung mit LSD 25 das Auf-
treten verlangsamter, hochamplitudiger Potentialschwankungen
stark hemmt. Gleichzeitig damit wird das Stadium der schnellen
Spindelaktivitit verlingert. Die BewuBtseinsausschaltung wird je-
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Abb. 1. Verinderung der Evipanreaktion nach LSD 25; jeweils 4 Min. 15 Sek. nach
4,25 em?® Evipan (5 %).

doch jeweils fast zum gleichen Zeitpunkt erreicht und kann nach
LSD 25 im elektroencephalographischen Stadium einer verlang-
samten und aktivierten Spindeltidtigkeit erfolgen (Abb.1). Es
kommt demnach nach LSD 25 zu einer bemerkenswerten Dissozi-
ation der Spindel- und Verlangsamungskomponente, wobei erstere
offensichtlich mehr mit der narkotischen Eigenwirkung dieser Sub-
stanzen in Zusammenhang steht, wihrend die verlangsamende
Tendenz mehr Beziehungen zu funktionellen Besonderheiten der
Schlafschaltung aufweist. Wir neigen damit zu einer dhnlichen Auf-
fassung wie Shimazono [29, 30}, der das Zustandekommen der unter
Schlaf- und Narkosemitteln auftretenden EEG-Verinderungen aus
der Wechselwirkung zweier verschiedener Prozesse erklirt. Den
einen Vorgang definiert er als «the brain process which occurs due
the drug», den anderen als «sleep process or process of similar type»
{N- und S-ProzeBl). Diese Annahme wird auch dadurch gestiitzt,
daB wir nach LSD 25 fast immer eine Verringerung der Dauer und
Ausprigung des besonders fiir Pentothal charakteristischen Nach-
schlafes beobachtet haben. Gleichzeitig ist auch eine Verminderung
der langsamen Komponenten nach Sinnesreiz zu verzeichnen. Unsere
Ergebnisse stehen damit auch in guter ﬁbereinstimmung mit den
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Abb. 2a. Megaphenreaktion ohne LSD 25; 11 Min. nach 50 mg Megaphen i.v. -
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tierexperimentellen Befunden von Elkes und Mitarbeitern [11}, diein
der leichten Barbituratnarkose nach LSD 25 eine Aufhebung der
hirnelektrischen Schlafaktivitit fanden, ohne dafl der narkotische
Zustand als solcher verdndert wurde.

2. Verinderungen der hirnelektrischen Chlorpromazinreaktion

Analog der Versuchsanordnung bei den Barbituraten wurde
bei jeweils gleichen Versuchspersonen der elekiroencephalographi-
sche Ablauf nach 50 mg Megaphen intravends (Lésung in 20 cm?3
physiologischer Kochsalzlésung, Injektionsrate 2 ¢m? pro Minute)
ohne und nach intraventser Vorbehandlung mit LSD 25 in Dosen
von 40 bis 80 y verglichen. Auch hier findet sich nach LSD 25 eine
dissoziative Verschiebung innerhalb des hirnelektrischen Chlor-
promazinsyndroms, das im Gegensatz zum spontanen Ermiidungs-
vorgang durch ein initiales Aktivierungsstadium charakterisiert ist,
in dem sich bereits eine Tendenz zum Auftreten relativ hochgespann-
ter, rhythmisiert verlangsamter Potentialgruppen abzeichnet [4].
Diese Tendenz zur Aktivierung rhythmisiert verlangsamter Poten-
tialgruppen tritt dann auch in den dem Einschlafvorgang entspre-
chenden Depressionsphasen in spezifischer Weise hervor und ver-
leiht den auf endogene und exogene Reize erfolgenden Verénderun-
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Abb. 2¢c. Megaphenreaktion nach LSD 25 (40y i.v. 45 Min. vor Beginn der Mega-
pheninjektion); 11 Min. nach 50 mg Megaphen i.v.
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Abb. 2d. Megaphenreaktion nach LSD 25 (407 i.v. 45 Min. vor Beginn der Me-
gapheninjektion); 28 Min. nach 50 mg Megaphen i.v.

gen eine besondere Note [3, 6]. Wihrend durch LSD 25 die dem
Einschlafvorgang entsprechenden Depressionsphasen in keiner
Weise abgeschwicht, manchmal sogar akzentuiert werden, wird die
fiir das Chlorpromazinsyndrom charakteristische rhythmisierte Ver-
langsamungstendenz im gesamten Verlauf stark gehemmt (Abb. 2).
Gleichzeitig damit ist klinisch wie elektroencephalographisch eine
gesteigerte Weckbarkeit zu beobachten.

3. LSD-Wirkung auf medikamentss und durch Elektrokrampf-
behandlung hervorgerufene Verdnderungen des Hirnstrombildes

Sowohl im Verlaufe der Elektrokrampfbehandlung wie bei
kombinierter langdauernder Chlorpromazin-Reserpin-Medikation,
die zur Erzeugung der akinetisch-abulischen Zustinde fiihrt [13,
14], kommt es zu einer mehr oder minder ausgeprigten Verlang-
samung des Hirnstrombildes [5, 15]. Nach intraventsen LSD-25-
Gaben in Dosen von 20-80 y ist nach einer durchschnittlichen
Latenz von 10-15 Minuten eine zunehmende Beschleunigung der
Hirnthythmen zu beobachten. Dabei wird die langsame Aktivitit
durch immer linger dauernde Folgen von Frequenzen im Grund-
rhythmusbereich ersetzt (Abb. 3 und 4). Auf dem Héhepunkt der
Wirkung, meist 40-50 Minuten nach der Injektion, kann es dann
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Abb. 3. Verhalten der EEG-Verdnderungen bei kombinierter Megaphen-Serpasil-
behandlung unter LSD 25.

zum Ubergang in flache Phasen desynchronisierter Beta-Aktivitit
kommen. Klinisch werden die elektroencephalographischen Ver-
#nderungen von einem Aktivitdtszuwachs im Bereich der psychi-
schen und motorischen Sphire begleitet. Entsprechend findet sich
im EEG auch eine kontinuierlich vermehrte Einstreuung von Mus-
kelpotentialen, die sich bis zu langdauernden Ausbriichen hoher
Potentialserien steigern kann. Bei den akinetisch-abulischen Syn-
dromen, die oft durch eine weitgehende Erschlaffung des Muskel-
tonus gekennzeichnet sind, ist dieses Phinomen besonders ein-
drucksvoll.

4. LSD-Wirkung auf verlangsamte Wellenfolgen bei Epilepsie

Entsprechend der eingangs geschilderten Fragestellung wurde
auch die Wirkung des LSD 25 auf schwere Allgemeinverinderungen
mit kontinuierlichen, hochgespannten Delta-Wellen sowie auf par-
oxysmale, langsame Wellenkomplexe untersucht. Es wurden dabei
Dosen von 20-150 y, zum Teil in aufsteigenden Mengen gegeben.
Bei intravenéser Verabreichung liegt der Wirkungseintritt nach
etwa 10-15 Minuten, der Hohepunkt nach 40-50 Minuten. Im all-
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Abb. 4. Verhalten der EEG-Verinderungen nach ES-Behandlung unter LSD 25.

gemeinen pflegen die Verinderungen nach 4-8 Stunden wieder ab-
zuklingen. '

Was nun den elektroencephalographischen LSD-Effekt betrifft,
so besteht dieser auch hier in einer duBlerst eindrucksvollen, sukzes-
siven Beschleunigung des pathologisch verlangsamten Wellenbildes,
wobei in fortschreitendem MafBe flache Phasen desynchronisierter
Aktivitit aufzutreten pflegen. Im Zuge der allgemeinen Beschleuni-
gung, die mit einer starken Reduktion der Amplitudenhshe gekop-
pelt ist, ist initial oft eine synchrone Gruppierungstendenz im be-
schleunigten Bereich zu beobachten, die spiter immer starker zu-
riicktritt. In engem zeitlichem Zusammenhang mit den zuletzt ge-
pannten Phinomenen macht sich klinisch in diesen Fillen hdufig
eine passagere Schlifrigkeit bemerkbar. Auf dem Héhepunkt der
Wirkung konnen langdauernde Phasen eines gut ausgeprigten
Alpha-Rhythmus im Wechsel mit flacher, desynchronisierter Akti-
vitit das Bild beherrschen, wihrend nur noch vereinzelt beschleu-
nigte dysrhythmische Gruppen auftreten! (Abb. 5). Klinisch ent-

1 Wie einer soeben erschienenen Arbeit von Denber und M erlis [10] zu ent-
nehmen ist, findet sich eine diesem LSD-Effekt analoge Wirkung auch nach Ver-
abreichung von Mescalinsulfat in Dosen von 0,5 g.
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spricht diesen Veridnderungen hiufig eine voriibergehende Auflocke-
rung der Affektivitit und Psychomotorik bei schweren Wesens-
verinderungen.

Bei paroxysmalen langsamen Wellenkomplexen, wie Krampf-
wellen- und Krampfwellenvarianten, ist hiufig ebenfalls eine be-
merkenswerte Dissoziation innerhalb des Krampfmusters zu beob-
achten. Wéhrend die langsamen Komponenten eine Beschleunigung
und teilweise eine Hemmung erfabren, kommt es in manchen Féllen
zu einer Vermehrung der Spikes-Komponenten. Sharp-Waves kén-
nen zu Spitzen umgewandelt werden. Auf diese Weise treten die
Grand-Mal-Komponenten des epileptischen Geschehens stirker her-
vor, was klinisch zu einer Anfallsausldsung fiihren kann. Dieses
Verhalten scheint der von Jung und Tonnies [20] gegebenen Deu-
tung zu entsprechen, wonach den langsamen Abliufen eine gewisse
Bremswirkung gegeniiber der primiren Krampfentladung zuzu-
schreiben ist.

Zusammenfassung

Auf Grund der geschilderten Ergebnisse kann gesagt werden,
daf LSD 25 eine ausgeprigte beschleunigende Wirkung auf die
hirnelektrischen Rhythmen bei gleichzeitiger Amplitudenreduktion
ausiibt, die bis zum Auftreten flacher desynchronisierter Aktivitdt
fithren kann. Bei hochgradig verlangsamter und dysrhythmischer
Ausgangslage, besonders beim Epileptiker, pflegt sich diese Wirkung
oft im Wechsel mit kiirzer- oder lingerdauernden, durch synchrone
beschleunigte Gruppen gekennzeichneten Phasen zu entfalten. In
dhnlicher Weise hemmt LSD 25 die durch Verabreichung von Nar-
cotica und Chlorpromazin induzierten verlangsamenden Vorginge.
Es ergibt sich also, dafl LSD 25 nicht nur ein in die psychische
Sphire, sondern auch gleichzeitig in die Steuerung der Elektro-
genese nachhaltig eingreifendes Agens ist. Auf Grund der im End-
effekt gegensitzlichen Wirkung zu den elektroencephalographischen
Verdnderungen bei neuroleptischer (Delay) Behandlung eréffnet sich
eine Reihe interessanter pharmako-psychiatrischer Perspektiven,
auf die gemeinsam mit Iliigel [16] noch anderorts nidher eingegangen
wird.

Résumé

Sur la base des résultats décrits, il est permis de dire que le
LSD 25 accélére fortement les rythmes cérébraux et diminue leur
amplitude, parfois jusqu’a faire apparaitre une activité plate et
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désynchronisée. Dans des cas avec dysrythmie lente, particuliére-
ment chez des épileptiques, on voit se développer cette action
couplée a des phases caractérisées par des groupes synchrones et
accélérées de durée plus ou moins longue. Le LSD 25 inhibe de
fagon semblable ’activité lente provoquée par des narcotiques et la
chlorpromazine. Il se trouve donc, que le LSD 25 n’influence pas
seulement la sphére affective mais intervient également dans la
régulation de 1’électrogénése. De nouvelles perspectives pharmaco-
psychiatriques intéressantes s’ouvrent sur la base de I'effet con-
traire des neuroleptiques sur I’électrogéndse, qui seront discutées
ailleurs.

Summary

Our findings suggest that LSD 25 effects a marked acceleration
in the brain electrical rhythm, when at the same time amplitude has
been reduced. It results in the setting up of a weak, asynchronous
activity. With severely retarded and dysrhythmic states in epilepsy
especially, this asynchronous effect alternates with shorter or longer
phases, characterised by a synchronised acceleration in certain
group-potentials. Similarly LSD 25 obstructs the retardation in-
duced by the giving of narcotics and chlorpromazin. Thus we have
found that LSD 25 is an effective agent not only in the psychic but
in the electro-physiological sphere. Since the electroencephalo-
graphic effects of LSD 25 work in opposition to those of neuroleptic
drugs (Delay), a series of pharmaco-psychiatric perspectives open
up on which we, along with Fliigel, will be commenting elsewhere.
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