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Zum iitiologischen Problem der Psychosen vom akuten 
exogenen Iteaktionstypus. 

Lysergs~iuredi~ithylamid, ein psychisch wirksamer toxiseher Spurenstoff. 

Von 
~. BLICKENST ORFER. 

(Eingegangen am 16. Januar 1952.) 

Fiir das Zustandekommen der symptomatischen Psychosen, welche 
Bo~o~F~E~ nnter dem :Begriff des alcuten exogenen t~eaktionstypus zu- 
sammengefaBt hat  (1908), werden zahlreiche verschiedene - -  zumeist 
als ,,unspezifisch" bezeichnete - -  Faktoren angegeben, z.B. Hunger, 
ErschSpfung, Kachexie, Fieber, cerebrale Zh'knlationsst5rungen, andere 
chemisch und physik~lisch wirksame :Noxen sowie als Nebenursachen 
konstitutlonell-heredit~re und psychogene Momente. Die Stellungs- 
nahmen zur Frage, wie weir diesen Faktoren ~ttiologische bzw. bloB patho- 
plastisehe Bedeutung zukomme, sind unterschiedlieh erfolgt. Naeh Bo~- 
~o]~]~R selber beruhen die zur Diskussion stehenden psyehotischen Zu- 
standsbi]der vie]leicht auf der Wirkung giftiger Stoffe, die vom (toxisch) 
geschs 0rganismus in den inneren Organen oder direkt im Gehirn- 
stoffwechsel als sogenannte ,~tiologische Zwischenglieder" selcund~ir er- 
zeugt werden sollen. Seine ~Annahme konnte - -  trotz der Vielfalt der 
,,prim~ren" Giftnoxen (denen KI~A~ELI~ noch spezifisehe Wirksamkeit 
beigemessen hatte) - -  die grol~e ~bereinstimmung der einzelnen psycho- 
pathologischen Bilder leidlich erkl~ren. Noch bestehende Untersehiede 
wurden dem ,,prim~ren toxischen Agens" und ~nderen pathoplastischen 
Einflfissen wie dem Alter und der I~onstitution zugesehrieben. (Unter 
Bo~o~F]~]ms Aspekt sehienen welter gewisse A_hnliehkeiten exogener 
Delirien mit kat~tonen, epileptisehen und maniseh-depressiven Episoden 
dureh AnalogieschluI~ die schon friiher formulierte Autointoxikations- 
hypothese dieser letztern Psychosen zu stiitzen.) Beim Ergotismus haben 
SIEM]~S und T:RVCZEK l~nge ~or B O ~ O ~ F F ~  ffir d~s psyehotisehe Bild 
sekund~re Wirkungen des Mutterkorngiftes vermutet. S ~ c ~  w~r mit  
anderen der Ansieht, ein toxisehes Agens kSnne in milderer Dosis eine 
Depression oder Manie und in h6herer dann den akuten exogenen Reak- 
tionstypus erzeugen. B o ~ o ] ~ E ~ s  Postu]at ,,~tiologiseher Zwisehen- 
g l ider"  ist nieht ohne Widersprueh geblieben (z. B. ST]~aTZ), vor ~llem 
deshalb, weft solehe Zwisehenglieder sich bioehemischem N~chweis 
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entzogen a n d  aueh andere seheinbar  n icht  - -  jedenfalls n ieht  unmi t t e l ba r  

- -  toxisehe E inwi rkungen  (z. B. das t I i rn t r auma)  akute  exogene Delirien 
ausl6sen k6nnen.  Unsere vorliegende Arbei t  setzt  sieh zum Ziel, fiber die 
Eigent i iml iehkei ten  einer chemischen Substanz zu berichten,  welche sich 
m6glicherweise in  die Konzept ion  BONJZO~FFERS einfiigen lieBen. Diese 
Subs tanz  is~ das - -  in  der Folge durch L S D  abgekfirzte - -  d-Lysergs~iure- 
digthylamid 1: 

Beim LSD handelt es sieh um ein den spezifischen Seeale-Wirkstoffen (A. S~OLL) 
verwandges, im Mutterkorn vielleicht selber vorkommendes Alkaloid. Seine l%rmel 
ist 1938 yon Jaco~s and CRAIG angegeben and der Stoff im gleichen Jahre durch 
A. STOLL and HOSMA~r partialsynthetisch erzeugg worden, Im Gegensatz zu den 
bei gebrguchlicher Dosierung nicht nennenswert auf die Psyche wirkenden, che- 
misch in dieselbe Gruppe geh6renden Wehenmitgeln and Sympathicolytica (vgl. 
nachsgehende Formeln) sind yore LSD psychische and uteruswirksame Effekte 
bekannt. 

/C~Hs CH~ 
o%c/ qc,H I 

0~\ ~ N  tt--C I-I--C H~ O H 
[ d- Lysergs~ure - diiithylamid "%C / 

Ct[--CHs (LSD) C~--CH2H 

HC( )I~--CHs (durch STOL~ u" Mitarb" ( )~ 
Ergobasin 

C--CH leichg modifizierge Formel HC --CHa 
C--CK ~ _ _  )CH~ nach JAOOBS u. CRAIG) ~ _ _ ~ C H ~  

NI-I 

Das arztliche Interesse ist geweckg worden, als Dr. HOF~A~, ein Chemiker der 
Sandoz-A.G. 1943 beim Experimengieren mig d-Lysergsar psychische 
Sg6rungen zeigte. Dem Laboragoriumsbericht HOFMA%~S ist zu engnehmen, dab 
er aus vorersg unerk]arlichen Grfinden pl6gzlich die Arbeit niederlegen mange, 
weft ihn ein Schwindelgeffihl und merkwfirdige Unruhe befielen. Zu Hause ver- 
sank er in einen nieht unangenehmen farbig-phantastischen Rauschzusgand, weleher 
sieh ersg nach Sgunden verfifichtigte. Der Chemiker wollte der Sache auf den Grand 
gehen and schluckte in der Folge absichtlich LSD in der, wie er meinte, kaum wirk- 
samen Dosis yon einem Viergelmilligramm. ]gach Ablauf yon 40 rain kam es zu 
vegegagiven Krisen and es engwickelge sich eine heftige deliri6se Psychose. Die Auf- 
zeiehnungen im Laborjournal brachen ab, ItOF~A:~ war nicht mehr f/~hig, ver- 
st~ndlich Auskunfg zu geben undes  muBte ein Arzt gernfen werden. 6 Std sp/~ger 
war es zu sponganer Besserung gekommen und nach einer schlafreiehen Nachg fiihlge 
sich der gapfere Chemiker wieder ,,vollkommen gesund, wenn auch noch miide". 

Unsere Untersuchungen sind durch die Ziircher Stiftung zur F6rderung des 
akademischen Naehwuehses in hochherziger Weise begiinstigt worden; yon tterrn 
Prof. Dr. BLEULER, Herrn Prof. Dr. LEUTHAtlDT, Direkgor des physiologisch- 
chemischen Institugs der Universitat Ziirich and Herrn Dr. STOLL, Oberarzg der 
Heft- and Pflegeanstalg ,,Rosegg", So]othurn stammen wergvolle Anregungen und 
Herr Prof. Dr. I~OTJ~LIN, Direkgor des pharmakologischen Laboratoriums der 
Sandoz-A.G., Basel hat uns bereitwillig Literagur iiberlassen, was wir gesamthaft 
bestens verdanken. 

16" 



228 E. BLICKE~STORFEI~ : 

1947 h a t  W.  A. STOLL die  W i r k u n g  des L S D  au f  den  Menschen an der  
Zi i rcher  K l in ik  e r s tmals  psychopa tho log i sch  beschr ieben  und  wie alle 
sp~teren Au to ren  se inem E r s t a u n e n  fiber die ungeahnt geringe Dosierung 
dieses Stoffs Ausd ruck  gegeben.  Die ffir eine Beeinf lussnng der  mensch- 
l ichen Psyche  no twend igen  min ima len  Grenzwer te  andere r  ehemischer  
KSrpe r  s ind (in y ~ 0,000001 g) vergleichsweise  e twa fo lgende:  

Glutamins~ure per os 10000000--40000000 
~thylalkohol per os 7000000--20000000 
Chloralhydrat per os 1000000-- 2000000 
Dibenamin 1 intrav. 200000-- 600000 
~thyl&ther per os 200000-- 400000 
Cocain subcutan 80000-- 300000 
Meskalin per os 10000-- 20000 
Morphium subcutan 5000-- 10000 
Atropin subcutan 3000-- 10000 
Dilaudid subcutan 2 000-- 4000 
Pervitin per os 1500-- 3000 
LSD per os 10-- 30 ~ 

STOLL ve rabre ieh te  das  d -Lyse rgs~ured i~ thy lamid  geis tesgesunden 
Versuchspersonen in Mengen yon  2 0 - - 6 0  y, 1 : 50000 verdf innt  per  os 
und  gab es he rnach  in  h5herer  Dosierung bis zu 130 y Schizophrenen,  
die weniger  als Gesunde d a r a u f  ansprachen.  Seine Befunde,  die n ich t  
wesent l ich erg~nzt  worden  sind, waren  folgende:  Das  L S D  erzeugt  - -  
wie auch andere  Gffte - -  einen unspezi]ischen Rauschzustand vom akuten 
exogenen Realctionstypus, begle i te t  yon  vege t a t i ven  u n d  motor i schen  
Symptomen .  Eindrf ickl ich  s ind S t5rungen  der  W a h r n e h m u n g ,  vor  a l lem 
optische,  meis t  grel l farbige E lemen ta rha ] luz ina t ionen  bei  le ichter  Be- 
wuBtseinstrf ibung und  vorwiegend  euphor ischer  S t immung.  Die Selbst-  
beur te i lung  b le ib t  ziemlich erhal ten.  I m m e r h i n  k o m m t  es zu al len mSg- 
l ichen Ent f remdungser lebn issen ,  die  auch das  I ch  betreffen kSnnen.  
STOLL bezeichnet  das  L S D  als Eidetilcum innerha lb  der  Gruppe  der  
Phantastilca. Eine  kurze  Znsammenfassung  der  weiteren Er/orschung der 
LSD- Wirl~ung ergib t  folgendes ]~ild: 

Bei den 1949 yon COXD~AU durchgefiihrten umfangreicheren Versuchen ffihrte 
die hShere Resistenz der Geisteskranken ( C o ~ A u  gab diesen his 280 y) zur 
Arbeitshypothese, ob Psychosen yon einem LSD-ghnlichen Stoff erzeugt wfirden. 
]~uscAI~o, ein Verfechter der toxischen Genese der Schizophrenie, griff diesen 
Hinweis auf und rechnet das LSD mit anderen Stoffen, wie z. ~.  Atropin, Bulbo- 
k~pnia und Meskalin zu den sogenannt ,,schizogenen" Substgnzen. DE GIACOMO, 
welcher durch grobe Dosierung des LSD bis zu 500 y bei Schizophrenen und 
Schwachsinnigen Katatonien erzeug~ hat, sieht darin eine Stfitzung der Anschauung 

1 Vgl. WALTttER-BuEL: ,,Die Dibenaminpsychose." 
Bisher hSchste Dosierung beim Menschen- 8 ~/kg XSrpergewicht (per os). 

Letale Dosis beim Kaninchen: 300 y/kg KSrpergewicht (subcutan). Die Spinne 
(siehe spgter) reagiert auf die 4000fache minimale Wirkungsdosis erst mit Auf- 
geregtsein. 
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:BsscaI~os. Das Sehizophrenieproblem wird such yon anderen Autoren ber/ihrt, 
die z. ]3. den LSD-Rausch als bes0nders geeignetes Psyehosemodell der Sehizo- 
phrenie betraehten (FlSCg~R, GEOttGI und W]~]3E~) oder betonen, das LSD erzeuge 
im Gegensatz zum katatonisierenden Meskalin eher hebephrene Zustandsbilder 
(FIscgEs u. Mitarb. u. MA~sI). BECXER, yon dem die wohl reichhaltigste psycho- 
pathologische Analyse stammt, macht interessante Angaben. Zwei GrundstSrungen 
beherrsehen nach ihm das psychotische Bild: Jene der Affekt- und Antriebsbasis 
fiihre zu gehemmt-depersonalisierten, jene der intentionalen Sph~tre zu manisch- 
h~perkinetischen Bildern. Seine Versuchspersonen zeigten grebes Kontaktbedfirfnis 
und Wfinsche nach Geborgenheit in der Art einer Regression ins Frfihkindliche, 
(was der Psyehopathologie des akuten exogenen Reaktionstypus zwar nicht fremd 
ist, anderseits aber such an eine in den U.S.A. verbreitete Auffassung erinnert, 
welehe im Hintergrunde schizophrenen Gesehehens frfihkindliche Versagungen 
sieht, die z. ]3. R o s ~  und seine Sehule psychotherapeutisch zu s/~ttigen suchen). 
CO~DRAV U. BUSCH u. JOH~SO~ kommt das Verdienst zu, LSD als tIilfsmittel 
fur die Psychotherapie erprobt zu haben und F o ~ E ~  u. GOLDNEtt studierten seine 
(gute) Vertr/~glichkeit in boher D0sierung beim Menschen. Ihre Arbeiten lassen die 
Verwendnng des LSD als eines yon vielen therapeutischen Schoekmitteln mSglieh 
erscheinen. Von R I ~ L  sind die psychischen Wirkungen yon Histamin und LSD 
als m6gliche Antagonisten diskutiert worden. ROSTAFINSKY betont, seine epilep- 
tischen Versuehspersonen h/~tten LSD-Halluzinationen yon ihren gew6hnlichen 
klar unterseheiden k5nnen, ]3]~ED~TTI stellte bei einem Alkohol-tIalluzinanten 
LSD-Versuehe an, und RI~KEL U. Mitarb. haben Rorschaeh- und andere Tests 
beim LSD-Rausch analysiert. WITT verdanken wir die Mitteilung, dab Spinnen 
sehon unter der Wirkung winzigster Mengen LSD insofern auffallen, als sie nun- 
mehr Netze ungew6hnlicher Struktur verfertigen. Wir kommen auf diese uns wert- 
volle biologisehe Probe zurfiek. Von MAaSELLI ist 1950 am Internati0nalen Psych- 
iatriekongre~ (Paris) das LSD im Rahmen seines Referates fiber Wahnbildung 
diskutiert und durch WALT~I~-]3U~L ist es 1951 als Gegenstand der Pharmako- 
psychiatrie gewfirdigt worden. Aus den Laboratorien der Sandoz-A.G., Basel 
(Herstellerin des LSD) stammt ein wissensehaftliehes Sammelbulletin yon groBer 
Vollst/~ndigkeit. Schliefllieh bleibt zu erw/~hnen, dab die im Sommer 1951 aus Sfid- 
frankreieh gemeldeten schweren endemischen Vergiftungen auf einen - -  vielleicht 
mit dem LSD identischen - -  Spurenstoff zurfiekgeffihrt werden. Eine vorlgufige 
Mitteilung (GABBAI U. Mitarb.) berichtet fiber zahlreiche anhaltende psychotisehe 
Bilder nach dem Genusse fraglich mutterkornhaltigen Brotes. Die Ergebnisse ein- 
gehender Untersuchungen, die yon der Sandoz-A.G. unter Zuziehung des Sach- 
verst/~ndigen W. A. STOLL durehgefiihrt worden sind, stehen noch aus. 

Unser eigenes Interesse ist 1947 dureh einen Selbstversuch mit 30 y LSD geweekt 
worden. Wir fassen dessen Protokoll, welches sehon in der Arbeit yon CONDRAIr 
verwertet worden ist, kurz zusammen [und verweisen im iibrigen auf die zahlreichen 
in der Literatur vorhandenen Schilderungen /~rztlieher Selbstversuche (STonL, 
CONDRAU, ~V[ATEFI, BECKER nSW.)]." 

,,Urn autosuggestive Beeinflussung zu vermeiden, war mir das Phantastikum 
heimlieh in den Frfihst/ickskaffee praktiziert worden, tiitzegeffihle, deutlicher 
Sehweigausbruch und fieberhafte Unruhe liefien reich 1 Std sp/~ter den Beginn 
einer Infektionskxankheit beffirehten. L~bmende Konzentrationsschw/iche hin- 
derte reich trot z langen Bemfihens, im Verzeichnis zwei Telefonnummern zu finden. 

Std sp/~ter traten Euphorie und starker Besehaftigungsdrang in den Vorder- 
grund. Der Gedanke ans LSD kam mir aber erst, als eine Kollegin in noeh deut- 
licherer manischer Gehobenheit nahte. Alles reizte reich zum Laehen, a]le Kleinig- 
keiten der Umwelt erschienen mir himmlisch sch6n. Einsetzende Sinnest~usehungen, 
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die z .B.  den Kopf der einen Kliniksekretaria blo$ apfelgroS, jenen der andern 
aber kiirbisgleieh erseheinen lieBen oder eine Messingeideehse zu einem zischenden 
Ungeheuer machten, sowie Erscheinungen yon farbigen Sternen und Lichtblitzen 
bertihrten reich zwar Seltsam, aber keineswegs unangenehm. Eine Weile lag ich mit 
heftigen Wadenkr~mpfen lachend auf dem FuBboden. - -  Gegen Mittag ~nderte 
sich der Zustand: Ich verglich reich nun einer willenlosen Maschine, lies Test- 
versuehe fiber reich ergehen und maehte dabei Fehler, ohne reich ~rgern zu kSnnen. 
Ich ffihlte mich wie in einer massiven Glocke aus Quarzglas, konnte die Umwelt 
zwar intellektuell erfassen, fand aber keinen affektiven Kontakt mehr, so sehr ieh 
ihn auch suehte. Ein seltsamer Zustand der Vereinsamung und Hifflosigkeit kam 
fiber mich. Ohne es ausdrficken zu kSnnen, war ich yon Herzen gliicklich, als mir 
jemand yon ,,auSerhalb der Glasglocke" Kaffee einsehenkte und Zucker beiffigte. 
Ieh dachte gleichgiiltig, ich kSnnte nun geisteskrank sein. - -  Am ~achmittag 
besuchte ieh einen verehrten Bekannten. Ich war unf~hig, Geffihle zu zeigen, er- 
kl~rte zu seinem Erstaunen, ich sei heute nicht ganz normal, wurde besorgt zu 
einem Kognak gen5tigt und ging dann froh fiber seine Anteilnahme wie ein Kind 
neben ibm her, w~hrend fiber der Landschaft noch immer halluzinatorisehe Sterne 
blitzten. Am Abend klang dieser Zustand ab und machte fiir zwei weitere Tage 
einem langsam verschwindenden Gefiihl nerv5ser Abgeschlagenheit Platz." 

Die Psychiatrie i s t  durch  das  P h a n t a s t i k u m  L S D  in maneher  Be- 
z iehung bere icher t  worden.  Das L S D  eignet  sieh Zufolge seiner einfaehen 
und  gefahr losen Anwendungsweise  vor t reff l ich zur  experimentellen Er. 
zeugung von Rauschzust~inden und  bes i tz t  im grztlichen Selbstversuch di- 
dak t i s chen  Wef t .  I n  der  Psychotherapie k a n n  es die K o n t a k t n a h m e  mi t  
den  K r a n k e n  er le ichtern  und  als therapeutisches Schockmittel sehein t  es 
~hnliches zu le is ten wie andere  Verfahren.  in t e ressan te rwe i se  kSnnen die 
d u r c h  L S D  erziel ten Rauschzus t~nde  nach e inem man i fo rmen  In i t i a l -  
s t ad ium depressiv,  k a t a t o n ,  hebephren  oder  p a r a n o i d  gef~rbt  sein. Solche 
, ,F~rbungen"  nun  be ruhen  wohl  eher  au f  persSnlicher  Veran lagung  als 
a u f  d i rek te r  W i r k u n g  des LSD,  das  wie viele andere  Gifte aueh nur  das  
unspezifische Bi ld  eines a k u t e n  exogenen R e a k t i o n s t y p u s  erzeugen zu 
kSnnen scheint.  I m  R a h m e n  der  Normalpsycho log ie  e ignet  sieh das  L S D  
t r o t z  der  im Rausche  zutage  t r e t enden  ind iv idue l len  Verschiedenhei ten  
k a u m  als PersSnl ichkei t s tes t ,  fSrder t  doch dieser Stoff  wie alle Rausch-  
mi t t e l  vornehml ich  k r ankha f t e  Zfige arts Licht ,  die im Al l tag  n ieh t  yon  
Belang sind. Dagegen  e r laub t  es Mutmal~ungen, in weleher  Weise  ein 
Mensch psychot i sch  e rk ranken  kSnnte .  

Delir iSse Zust~nde nach Vergi f tungen sind nichts  ungewShnliehes.  
UngewShnlich,  ja  e inzigar t ig  erseheint  be im L S D  dagegen seine quant i -  
t a t i ve  W i r k s a m k e i t ,  die es bef~higt ,  solehe Zust~nde schon in Mengen 
yon ca. 0 ,0000003 g pro  Ki lo  KSrpergewieh t  hervorzurufen .  Dieser  
U m s t a n d  wirf t  die bedeu t s ame  F r a g e  auf, ob vielleicht dem LSD bzw. 
LSD-~ihnlichen chemischen K6rper~ /i~r die f~tiologie yon Psychosen Be- 
deutung zukomme? Von psyeh ia t r i seher  Sei te  s ind solche Ve rmu tungen  
gei~ul~ert und  z . T .  h y p o t h e t i s c h  ausgebau t  worden,  freilich vor  a l lem 
in bezug au f  die schizophrenen Psychosen,  w~hrend uns,  wie eingangs 
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erw~Lhnt, das  L S D  bezfiglich des - -  wohl  n~her! iegenden - -  akuten exo- 
genen Reaktionstypus besch~ft igen soll. Die M6glichkei t  ~tiologischer Zu- 
s ammenhgnge  scheint  nach dem bisher  Gesagten  vorhanden .  Arbei t s -  
hypo the t i s ch  l~[~t sich zweifellos fragen,  ob Spurenstoffe  yon  der  Art, 
des L S D  mi t  den yon  BO~HOEFFEI~ pos tu l i e r t en  , ,~tiologischen Zwischen- 
g l iedern"  ident i sch  seien. Einzelne Befunde  der  p~thologischen Physio-  
logie und  der  Biochemie,  die wir  nachs tehend  zi t ieren (wir folgen im 
wesentl ichen STU~M und  GIYGOE]q~IEI~), k6nn ten  vie l le icht  in d iesem 
Sinne sprechen : 

Zu pathologischen Eiweil]abbauprodukten kSnnen schwere Allgemeinerkran- 
kungen, aber aueh viele andere k6rperliche St6rungen (durch Giftaufnahme, 
Strahlen-, Hitze- und K/~ltewirkung, ErschSpfung, Hunger, erhShten Hirndruck, 
Zirkulationsst6rungen und traumatischen Zellzerfall) AnlaB geben. NAv~Y~ hat 
als erster vom ,,toxogenen EiweiBzerfall" der Fieberkranken gesprochen, welcher 
- -  wie die Friedrich MUELLERsche Sehule nachweisen ko~mte - -  der Sehwere des 
Infekts proportional geht. Die zu Autointoxikation und schweren veget~tiven 
Krankheitsbildern ffihrenden EiweiBf/~ulnisprodukte bei Leber-, Nieren- und Neben- 
niereninsuffizienz sind ehemisch z. T. bekannt. Bei Lebererkrankungen, aber auch 
bei cerebralen Sehadigungen sind im Liquor erh6hte Aminos~urenwerte gefunden 
worden und mittels des Glyoxyls/~ure-Reagens konnte bei den versehiedensten 
Psyehosen im Liquor ein - -  eventuell toxiseher - -  EiweiBk6rper der Tryptophan= 
gruppe eruiert werden (EsKUC~EN). SOLOMON U. Mitarb. nennen 11 versehiedene 
Aminos~uren in der normalen Cerebrospinalfliissigkeit, unter welchen das Trypto- 
phan fehlt. Anderseits haben MEzEY und KRAv'S angegeben, Tryptoph~n im 
Liquor spreche allgemein ffir Zellzerfall im K6rper und CAMPANA berichtet, im 
Blute yon Amentiakranken seien die Tryptophanwer~e gesteigert (bei Schizo- 
phrenie dagegen normal). Das bei schweren infekti6sen und tumor6sen Erkran- 
kungen dureh die Diazo-Reaktion nachweisbare Chromogen - -  ein w~hrseheinlich 
normales Stoffweehselprodukt, welches unter pathologisehen Bedingungen jedoeh 
zunehmen kann - -  steht ebenfalls der Aminos~ure Tryptoph~n nahe. Ahnliche 
intermedi~re Stoffweehselprodukte sind neben der toxischen ~-Oxybu~ters~ure 
auch ffir das Zustandekommen des diabetisehen Komas erwogen worden. Solehe, 
wie auch die meisten fibrigen in diesem Abschnitt besproehenen Stoffe geh6ren zu 
den sogenannten ,,biogenen Aminen", deren versehiedene direkt in das 1%rment- 
und Enzymgeschehen eingreifen. Unter pathologischen Bedingungen seheinen 
solche Amine die Zellatmung beeintr~eh~igen, die Zellfermentvorg/~nge einschr/~n- 
ken und ein Versagen der Vasomotoren bewirken zu kSnnen. Ob sie aueh ffir die 
Hemmung des Pflanzenwachstums dureh den Liquor Delirierender verantwortlich 
sind, wissen wir nieht. (K_aTZ~ST~t~ u. H. SwA~ fanden bei Versuehen mit der 
Gartenkresse, daJ] der Liquor bei entzfindlieh-infekti6sen Psychosen alas Wachs~um 
am meisten, bei Epilepsie etwas weniger, bei Neurosen und Schizophrenie dagegen 
kaum heroine.) 

Als wesent l ich aus dieser Zusammens te l lung  e rach ten  wir, dab  prak-  
t isch bei  sgmt l ichen  Noxen,  die  einen aku t en  exogenen l~eakt ions typus  
nach sich ziehen k6nnen,  mi t  der  mSglichen W i r k u n g  pa thologischer  Ei-  
weiBzerfa l lsprodukte  gerechnet  werden darf,  dab  solche Subs~anzen in 
den  Liquor  cerebrospinal is  ge langen k6nnen  und  dab  sie z. T. der  Amino-  
s/~ure Tryptophan nahes tehen ,  die sichtbar in die chemische Formel des 
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L SD eingebaut ist. Die letztgenannte Xhnlichkeit zwisehen dem Trypto.  
phan und dem LSD ist vielleieht zuf~llig; anderseits kann sie uns freilich 
als Indizium dienen, dab LSD auch im mensehlichen Stoffweehsel vor- 
komme. Ob der Stoffweehsel fi~hig sei, unter best immten Umsti~nden 
einen solchen ehemischen KSrper zu bilden, liiBt sieh nicht theoretisch 
entscheiden, wissen wir doch, dab seinen chemisehen Leistungen unter- 
sehiedliche Grenzen gesetzt sind; einerseits entstehen hoehdifferenzierte 
Hormone, anderseits mfissen schon einfachste Bausteine, wie z .B.  
fl-Oxybuttersi~ure dureh die ~qahrung aufgenommen werden. 

Ha t  uns die Bioehemie his zu dieser Enge gebraeht, so vermSgen viel- 
leicht neuere Befunde der pharmazeutisehen Chemie uns ein Stiiek 
weiter zu fiihren: 

57achdem es BA~GER U. E~wI~s u. JACOBS u. CRAIG gelungen war, die Spalt- 
Stiicke der Polypeptid-Alkaloide des Mutterkorns aufzuklgren (sie bestehen aus 
Lysergsgure, Brenztraubensaure, Aminosi~uren und Ammoniak), konnten im Mut- 
terkorn-Laboratorium der Sandoz-A.G., Basel STOLL U. Mitarb. die n~heren Ver- 
hi~ltnisse des Peptidrests mit seinen Aminosguren und der Xetosi~ure erkennen, 
womit die Totalsynthese yon Mutterkornalkaloiden m6glieh geworden ist. Im Znge 
dieser Bemiihungen wurden partialsynthetiseh peptidartige Derivate der Lyserg- 
sgure hergestellt und zwar dureh den Umsatz yon 6 Aminos~uren (u. a. Tryptophan), 
2 Dipeptiden und 2 Tripeptiden, welche alle als normale Sto//wechselglieder des 
Menschen bekannt sind. 

Die Tatsaehe, da~ die Spaltstiicke der dem LSD nahe verwandten 
Mutterkornamine Lysergsi~ure und die im Stoffwechsel wichtigen Sub- 
stanzen Ammoniak, Brenztraubensi~ure und Aminosi~uren sind nnd dab 
sich ferner Lysergsgure-i~hnliche KSrper aus ebenfalls physiologischen 
Stoffwechselbestandteilen herste]len lassen, maehen nun wohl den Ana- 
logieschluB m6glich, dal~ aueh der menschliehe Organismus imstande 
sein kiinne, Toxine yon der Art  des Spurenstoffs LSD zu bilden, die 
vielleicht in Peptidbindnngen wirksam werden. Wit folgern hypothetisch : 

Eiwei/3zer/allsprodukte - -  vor allem Aminos~uren und Peptide - -  welchs 
unter pathologischen Bedingungen, wie z. B. Fieber, I~/elstion, Hunger, 
JErschgp/ung, sowie yon auflen kommende physilcalische und chemische ZelI- 
8chddigungen im Kgrper entstehen, kSnnen unter Umsti~nden vom erlcran/cten 
Organismus zu biologisch hochwirlcsamen Toxinen umgesetzt werden. Es 
spricht manches da/i~r, daft solche, l~ingst vermutete, bisher abet nicht nach- 
weisbare selcundgre Toxine mit dem diskutierten Spurensto]/ d-Lysergs~iure- 
didthylamid oder nahe verwandten chemischen Kgrpern identisch sein 
Icgnnten, wOdurch sich die Atiologie der Unspezifischen Rauschzustdinde 
yon der Art des akuten exogsnen Realctionstypus be/riedigender als bisher 
deuten liefle. Die jeweilige Latenzzeit zwisehen prim~rer Noxe und Aus- 
brueh der Psychose wiire sodann eine Funktion des gesch~digten EiweiB- 
stoffwechsels und der individuellen Abwehrlage, wi~hrend der primi~ren 
Noxe selber (Trauma, Gifte, Hunger nsw.) ~hnlich wie etwa dem 
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pr~morbiden PersSnlichkeitsbild bloI3 pathoplast ische Bedeutung zu- 
k~me. 

Als Exper imen tum crucis zur Verifizierung dieser Hypothese  ist einzig 
der pr~zise 1N!~chweis der i n  Frage  s tehenden Toxine bei akut  exogen 
delirierenden Kranken  geeignet. Diesbezfiglich bestehen aber Sehwierig- 
keiten, die STOLL wie s komment i e r t :  

. . . . .  es ist aussichtslos, mit den iiblichen chemischen Methoden etwa im Urin 
oder im Liquor nach dem LSD suchen zu wollen. Gewi~ bestehen hSchstempfind- 
liche Tests ftir einzelne Substanzen. Wit erinnern z.B. an den Samenblasentest 
fiir sympathieolytisehe Mutterkorn~lkaloide yon J. :BiauEGGEX, der 0,05 bis 
0,0017 y pro Kubikzentimeter naehzuweisen erlaubt. Ffir das LSD fehlen ~hnliche 
Verfahren. Es ist aueh unwahrscheinlieh, dal~ sie gefunden werden kSnnen bei 
einem Stoff, der vegetativ nicht extrem aktiv ist. Theoretisch aussichtsreicher wgre 
ein ganz anderer, ein moderner atomphysikalischer Weg, n~mlieh die radioaktive 
Markierung des LSD (diese Anregung verdanken wir Herrn Dr. phil. J. RE,z, 
Basel). Ein r~dioaktives LSD k~nnte auf seinem Weg durch den Organismus mi~ 
Ziihlrohren verfolg~ werden; die geringe Quantit~t w~re kein Hindernis mehr." 

Die sicher aufschlul~reiche radioakt ive Markierung kann  nun freilieh 
blol~ fiber den Angriffspunkt  yon  LSD,  das dem KSrper  experimente]l 
einverleibt worden ist, AufschluB erteilen; ffir die Abkl~rung, ob L S D  
ira Organismus entsteht ,  w~ire sie nutzlos. Ein  anderes, biologisches Ver- 
fahren, n~mlich der bereits erw~hnte Spinnen-Test, welcher yon  P]~]s~s, 
W~T~ und WOLFF 1950 angegeben und yon WITT in die LSD-Forsehung 
eingeffihrt worden ist, scheint unseren Ansprfichen besser zu dienen: 

Das Verfahren experimentiert mit Spinnen, well diese unter den niederen Tieren 
als zentralnervSs hochorganisiert gelten und ihre Netzbauten geringe individuelle 
Schwankungen ~ufweisen. WITT hat der Spinne Zilla x-notata als KSder Fliegen 
ausgelegt, in deren ausgehShltem Leib sich in Zuckerwasser gelSstes LSD befand. 
Schon bei winzigster Dosierung (yon ca. 0,05 y) ergab die Ausmessung signifikante 
Unterschiede des 1NTetzbaus zum gew6hnlichen Netz und zu l~etzen, welche die 
Spinne unter dem EinfluB yon Meskalin gebaut hatte. Xhnliehe Unterschiede sind 
zwischen Pervitin und Strychnin (WOLFF U. I-I~Mr~L) sowie anderen Substanzen 
konst~tiert worden. Die Begriinder des Testverfahrens vermuten, dal3 diese ver- 
schiedenen Stoffe, die beim Menschen zwar psychiseh tibereinstimmend wirken 
(akuter exogener Reaktionstypus), am Verhalten der Spinne abet unterschieden 
werden kSnnen, beim Menschen wahrscheinlich differente Angriffspunkte h~tten. 

I n  bezug au f  unsere Hypo these  erSffnet der Spinnentest  dankb~re 
Perspekt iven:  Es lieBe sich prfifen, wie die Spinnen au f  Liquor  yon  
Delirierenden mit  verschiedenart igen kSrperlichen GrundstSrungen re- 
agieren. Gleicht ihr Netzbau  dann  durchwegs den yon  WITTS LSD-Ver-  
suehen her bekannten  Verh~iltnissen, so spri~che dies im Sinne unserer 
iitiologischen Vermutungen.  Bestehen dentliche Unterschiede, so kSnnte 
dies unsere Hypothese  entkraften,  es kSnnte aber auch heiBen, dal~ alas 
Verhalten der Spinnen sich nach der Konzent ra t ion  ihrer toxisehen Nah-  
rung richte. Es mfil~ten sodann quant i ta t ive  Eichungen des Netzbaus  
vorgenommen werden. Reagieren die Tiere aber gar nicht, so bleibt 
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immer noch often, ob der Liquor Toxine in bei der Spinne biol0giscb 
nieht mehr wirksamer Konzentrat ion enthalte. Unter  solchen Umst~nden 
mfiBte naeh einer noch empfindlicheren Methode gesucht werden. SchlieB- 
lich besteht aber auch die MSglichkeit, dab Toxine, wie wir sie vermuten,  
gar nicht in den Liquor iibertreten. M. BL~VL~R, dem 36500 pathol 0- 
gisehe Liquorbefunde aus dem Laboratorium der psyehiatrischen Uni- 
versit~ttsklinik Zfirich zur Verffigung standen, vertr i t t  n~mlich die Anti 
fassung, dab das Zentralnervensystem ,,in bezug auf  die Liquorphysio- 
logie und auf die cerebralen Grnndlagen psyehischen Gescbehens von- 
einander unabh~ngige Funktionssysteme" enthalte und dab sich deshalb 
,,Diskrepanzen zwischen psychischem Syndrom und Liquorbefund" 
zwanglos aus der Tatsache erkl~ren lieBen, ,,dab die Liquorbeschaften- 
heir weniger fiber die Vorg~inge im Gehirn als in erster Linie fiber das 
biologische Geschehen an don Plexus und Meningen" Auskunft gebe. 
PrISTERER land am selben Material bei Delirium tremens und anderen 
deliriSsen Erkrankungen bloB dann pathologische Liquorsymptome, 
wenn die Psychosen durch ,,liquorverandernde BegleitstSrungen" kom- 
pliziert waren. Alle diese Untersuchungen beziehen sich freilich nicht 
auf  die Frage nach einer biologiseh faBbaren Toxizitiit des Liquors, 
sondern auf  die gewolinte, routinem~iBige Liquordiagnostik (Zellen, Ei- 
weiBe, Globuline und Kolloidreaktionen).  

Was nun den Spinnentest betrifft, so t~Bt sich dieser vorNiufig nicht 
durehfiihren, weft er nur in den Sommermonaten verl~Blieh erscheint. 
Wir hoften indessen, durch unseren Beitrag eine Koordination bioche- 
miseher und psychiatrischer Bemfihungen angeregt zu haben und werden 
wenn mSglieh selber auch noch fiber den Ausfall der vorgeschlagenen 
Experimente an Spinnen berichten. Sollten die yon uns vermuteten 
Toxine sich tatsachlich finden lassen, so kSnnte sic]/das fiir eine anti- 
toxische Therapie der akuten exogenen Psychosen vie]leieht wertvoll 
erweisen, besonders dann, wenn diese Therapie mit  gebr~uehlichen MaB- 
nahmen, wie z. B. Leberschonbehandlung, Vitamingaben und sedativer 
Beeinflussung kombiniert  wfirde. 

Es mag verloekend erseheinen, die Autointoxikationshypothese auch auf die 
endogenen Psyehosen, spezie]l die Schizophrenie auszudehnen, wie dies schon 6fters, 
in neuerer Zeit speziell durch die italienische Sehule BvSCAI~Os geschehen ist. Ob- 
~ohl wir den Uberlegungen BUSCAINOS nieht zu folgen vermSgen, bleibt es doch 
auff~llig, dab besonders Schizophrene gegen LSD resistenter sind als Gesunde. 
Ein solcher Befund kann nun zwar, muff aber nicht heiBen, dab Schizophrenie 
toxiseh erzeugt werde. Er er]aubt verschiedene Auslegungen: Unter der Annahme, 
auch die Schizophrenie kSnnte auf Spurenstoffen beruhen, lieBe sieh die beobach- 
fete Resistenz der Kranken im l~ahmen der Immunit~tslehre notdfirftig erkl~ren. 
Oder es w~re vermutbar, ein ,,k5rperlieker Autismus" hindere das zentrale I~erven- 
system, auf den toxischen Einflu~ anzusprechen. Oder aber der psychische Autis- 
mus der Schizophrenen maskiere das Auftreten rausehartiger Bilder, wie sie das 
LSD sonst zu erzeugen vermag. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, 
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daft wiederum besonders schizophrene Geisteskranke im Sinne der SELY:Eschen 
Adaptationslehre auf,, Stress", d. h. alle nur m6glichen k6rperlichen und seelischen 
Beanspruchungen mange]haft ansprechen. Die Frage, ob nun die Nebennieren oder 
ob schlieglich die krankhafte Psyche dran schuld sei, bleibt freilich often, wie schon 
M. BL~VLER letzthin betont hat. ~ i t  anderen Worten: ])as Versagen des endo- 
krinen Apparats auf Stress kann toxisch bedingt sein, es kann sich aber auch um 
eine andere somatische Nichtansprechbarkeit dieses Apparats handeha und schlieg- 
lich ist gar nicht gesagt, dag Stress bei Schizophrenen ~hnliche psychische Reize 
erweeke wie bei Gesunden. Die Meinung, dab Nebenniereninsuffizienz die Sehizo- 
phrenie begiinstige, bleibt jedenfalls problematisch, genau wie jane, dab toxisehe 
Spurenstofte die Krankheit erzeugten. 

ZusammenNssung. 
1. Gehen wit  kurz auf  bisherige Bemfihungen u m  eine /itiologische 

Kl~rung  der Psychosen vom aku ten  exogenen Reakt ions typus ,  die yon  
BONHO~,F~ER durch das Pos tu la t  toxischer ,,~tiologischer Zwischenglie- 
der"  hypothet i sch  anges t reb t  worden ist, ein. 

2. Beschreiben wir das seit 1947 psychiatr isch bekann te  d-Lysergsdure- 
dii~thylamid (LSD), welches schon in  ungeahn t  geringer Dosierung 
(0,0000003 g pro Kilo K6rpergewicht ,  per os) unspezifische Rauschzu- 
s t~nde vom aku ten  exogenen Reak t ions typus  zu erzeugen vermag und  
fassen die bisherige ~rztliche Erforschung der LS D - Wi r kung  zusammen.  

3. Gelangen wir au f  Grund  der Pathophysiologie des Eiweil~stoff- 
wechsels sowie bes t immter  Ergebnisse der organischen Chemie zur An- 
sicht, dab die Psychosen yore aku ten  exogenen Reak t ions typus  im Sinne 
al ter  Ve rmutungen  tats~chlich auf  der Wi rkung  yon  im Organismus ge- 
b i ldeten  toxischen Spurenstoffen u n d  zwar des LSD oder nahe ver- 
wandter  Subs tanzen  beruhen  k6nn ten ,  w~hrend wit  solche Zusammen-  
h~tnge im Falle der Schizophrenie bezweifeln. 

4. Weisen wir auf  ein hochempfindliches biologisches Verfahren hin  
(Spinnentest) ,  welches zur Uberprf i fung unserer  Hypothese  geeignet er- 
scheint.  
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