oder Chlorprothinen®). Die durchschnittliche Dosic-
rung dicpt bei miinnlichen Patienten hiher als bei den
weiblichen, In vielen Fillen von akuten Psydhosen
hat sich als optimal cine holie initiale Dosicrung mit
miplichint baldiger Reduzicrang auf cine nicdrige
Evlabivigsdosis bewiihrl, Bei diesem Vorgelien  be-
stehit dic CGolahir cines Rezidivs bzw. ciner Reazerba-
tion. Die Fistellung aul dic Frhaltungsdosis sollie
destiafh in dev Klinik durchgefiihrt werden. Ixtra-
py ramidale prohanotorische Begleiterscheinungen sind
shitulies ek ausgepriigt und teilweise therapeutisch
csdiledic beeintlultbar, Als Daucertherapie sollte Ben-
peridel nue in o nicdriger rhaltungsdosis (nicht mehr
als 45 e gl angewendet werden.
Lusannentassung

Die Wirksamkeit des Butyroplhenon-Derivats 1-]3-
{#-Ihnorhenzoyl)-propyll-4-[2-oxobenzimidazolinyl-(1)]-
i)(ipcri(lin {Beoperidol; Glianimon ®) wurde an einem
> Krankengut von 63 Fillen untersucht. Es handelt sich
cum_ cin stark wirksames Neurolepticun mit relaliv
geringer scdativer Eigenschaft. Gute Belhandlungser-
gebnisse wurden bei verschiedenen schizophrenen Fy-
krankungsformen erzielt, vor allem bei akuten para-
poid-halluzinatoriscdien Psychosen. Auch Schizophrenien
it iiberwiegend hebephrener Symptomatik und dhro-
pischem Verlaulstyp konnten relativ gut beeinflufit
werden. Lxtrapyramidale Begleitwirkungen traten
unter der Therapic in mehr als der Hilfte der TFille
and teilweise in starker Auspriigung auf.

*Es wird iiber cine vergleichende Analyse der Wir-
Y]&(Qungcu von Benperidol und dem Butyrophenon 1-(3-

*) 2-Chlor-9-(3-dimethyl-aminopropyliden)-thinxanthen.

Die psychische Wirkung

! Von P. B

Y

i Umidie letzte Jahrhundertwende beobadhtete G u i e n
bei Initiationsriten im damals belgischen Kongo dic
erwendung der Apocynacee Tabernanthe iboga. Nadh
Kauen grofier Mengen von Wurzeln dieser Pflanze ge-
siet der Initiant in einen Erregungs- und Verwirrt-
heitszustand; scine Auflerungen wurden fiir prophe-
fisch gehalten und galien als Beweis der Besessenheit
durdr den ,Fetisch®. Dieser und andere Berichie in
er ilteren franzosischen Lileratur erwiihnen. dall
rohe Extrakte von Tabernanthe iboga ein Gefithi von
ufregung, Betrunkenheit und Verwirrtheit sowic mig-
lidherweise Halluzinationen erzeugen. Auflerdem war
der Genufl der Droge in kleineren Mengen zur Uber-
indung von Miidigkeit unter den Eingeborenen des
ongo weit verbreitet. — 1901 gelang zwei franzosi-
dien Forschergruppen fast gleichzeitig die Isolicrung
feines kristallinen Alkaloids aus der Wurzel von Ta-
‘bernanthe iboga, das als Ibogain bzw. lbogin bezeidh-
et wurde. Mchrere pharmakologische Untersuchun-
en aus dem gleichen Jahr crwiesen cinen wngewishn-
Jidien excitalorischen Effekt auf verschicdene Ver-
suchstiere. 1905 wurde die Substunz von Pouchet
. Chevalier klinisch geprift und als Stimulans
tin der Rekonvaleszenz und bei Nearasthenie emploh-
len. Aus unbekannten Griinden geriet sic dann fiir
drei Jahrzehnte in Vergessenheit, bis kurz vor dem
gweiten Weltkricg Rothlin u. Raymond-ffa-
tzmet wicder daranf aufmerksam wurden und Ver-
rsuche an isolicrten Gewceben durdhifiilirten. 1944 er-
chien cine griindliche Studic von Delourme-
)iloudc, in welcher neben Botanik, Chemie und der
jamals bekannten Pharmakologie die Resultaie eige-
Mer Untersudinngen iiber die cardiovasculiren Wir-

$%) Die Fivma ] R Geigy AG, Basel, stellie uns die benistiglen
ersuchsinengen der Substanz unter der Bereidinung GP 37°030 in
ankenswerter Weiso zur Verftigung. Zu Dunk verpfliditet bin idy
odann Heren Prof, Do ned. o lleiman a, Bern, fir die Anre
cgung zu dicser Untersudiung und deren unentwegte Firderung, so-
g wio HHerrn G, Luk dcs lir dic statistischi-mathematiscie Bearbei-
-fung der Frgebnisse.
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p-Fluorbenzoylpropyh - 4~ p -chlorphenyl-d-hvdroxypi-
peridin (Haloperidol) und iiber die Frgebuisse elek-
trocncephalographiscdier Verlaufsuntersudvangen  un-
ter der Therapic mit Benperidol herichiet.

Summary

Clinical Expericence witl the Butyroplenone Benperidol

The cfficacy of the bulyrophenone dervivafe {-[3-
(4-thaorobenzoyl)-propyl] -4 -12 - oxobenzimidazotinvl-
(1}]-piperidine (benperidol; Glianimon ®) was examin-
ed in 65 psydhoses. The substance lias proved (o be
a strongly effective neuroleptic drug with relalively
minor sedative properties. In various forms of sdiizo-
phrenia good therapeutic resalts were obtained, espe-
cially in acute paranoid-halluzinatic types. Psvehoses
with mainly hebephrenic symptoms and dironic course
were also influenced rather favourably.

Side effects involving the extrapyramidal motorium
were observed in more than half of the cases under
the treatment with benperidol.

Results of o comparative anulysis of therapy cof-
fects of benperidol and the butyroplhienone y{4-(p-
chlorpheuyl) -4 -hydroxypiperidinol-p-fluorbuty rophe-
noune (haloperidoly and of clectroencephalographic re-
cordings under the treatment with henperidol arve re-
ferred.

Literatur
Freyhan, . A, Nerveonarzt 28, 504 (1957)
Hause, J. 1, Mattke, . Schinbeek, M, Psydo-
pharmucologia 6, 6, 435432 (1964)
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Aus dem Klinisch-psydiologisdien Laboratorium (ehemaliger Leiter: Professor Dr. H. Heinginn)
der Psychiatrisdien Universititsklinik Waldau/Bern (Direktor: Professor Dr. 1. Walther-Biiel)

von Ibogalin-hydrechlorid

(Alkaloid aus Tabernanthe iboga Baill)*)

.Sehimid

kungen der Droge dargestellt wurden (nach Schnei-
deru Sigg ().

In den letzten Jahren kownnien aus verschicdenen
anderen Apocyvnaceen, die wic Tabernantlic chenfalls
dem Subtribus Tabernaemontaninac angehiren (Taber-
naemontana. Voacanga, Sltemmadenia, Froatamia, Ga-
bunea und Conophuaryngia), zahlreiche dem lhogain che-
misch und pharmakologisch verwandte Indol-Alkaloide
isoliert werden, Zetler [2) gab cine Ubersidit iher
bereits durdhgefiilirte Priifungen des am lingsten be-
kannten Ibogain sowic von Tabernanthin, Voacangin
und Vobhasin und berichiete iiber eigene vergleichende
Untersuchungen teils mit  natiirlidien  Substanzen,
teils mit daraus pariialsynihetisch hergesteliten Ab-
wandlungsprodukten. Als charakteristische Eigensdvaf-
ten dieser Alkaloide fand er .cine Stimulicrung des
Zentralnervensystems, die nichit Amphetamin®)-ihn-
lidh ist und sich bei sieben Alkaloiden als grober Tre-
mor und bei fiinf Alkaloiden als Rescerpin-Antagonis-
mus dullert, sowie Bradycardie erzeugende ond blut-
drucksenkende Wirkungen, dic resistent gegen
Atropin sind™. Dic stiirksten Effehie wies das Alkaloid
Ihogalin auf.

Ibogalin ist cin Derival des zur Groppe der Isvo-
chinuelidin-Alkaloide gehorenden Ihogamins (s, Abb.
1). Substanzen mit diesem Ringsystem wuorden in der

Abb. {: Strukturformel der Isodiinuclidin-Alkalode.
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Natur bisher vorwiegend als Inhaltsstolfe von Apo-
cynaceen des Subtribus Tabernacmontaninae gefun-
den [3). Thogalin enthilt als Radikale B, und R, je
cine OCHL-Gruppe und als Ry -cin H. Schon bevor es
aus Tabernanthe iboga isoliert werden konnte [4], ge-
lang scine partialsynthetische Herstellung (Renner.
Prins. Stoll 1939) aus einem Alkaloid der Cono-
pharyngia durissima Stapf, einer in Westafrika verbrei-
teten Apocynacee.

Die frecie Base lost sich nicht in Wasser, dagegen in
verdiinnten Siuren. Das kristalline Hydrochlorid 1ist
sich in Wasser bei Zimmertemperatur zu {—2%. Dic
Toxizitiit ist gering: Bei peroraler Verabreichung be-
trigt die LDy bei Miusen 225 mg/kg. bei Ratten 375
mg/kg. Eine tdagliche Verabreichung von 30 mg/kg per
os wihrend vier Wochen wurde von Ratlen gut ver-
tragen. ) :

Die Wirkung auf das Zentralnervensystem im Tier-
versuch bestand bei niedrigen Dosen in ciner Stimu-
lierung (Zunahme der Motilitiit bei der Maus). hohere
Dosen fiithrten bei der Maus zu katatoniformen 7u-
stinden. Die Beeinflussung der medikamentis erzeug-
ten Katatonic-artigen Hemmung der Motilitidt war un-
terschicdlich: syncrgistisch mit Bulbocapnin und Chlor-
prothixen®). antagonistisch gegen Prodilorperazin®)
und Reserpin. Bei toxischen Dosen traten Frregungszu-
stinde mit Sprungkrampfen. starkem Tremor, Schwanz-
schlagen, Laufbewegungen in Seitenlage bis zu klo-
nisch-tonischen Kriimpfen, Straub ' sches Schwanz-
phiinomen und Atemstillstand aul. Die Vervabreichuns
von Ihogalin zusammen mit Rigidvl® ) fiihrte 20 iac-
tatio capitis. Fine ihnliche Wirkung sicht man bei
Kombination von Rigidyl mit Substanzen. von denen
cin haltuzinogener Effckt beimm Menschen bekannt ist,
Am cardiovasculiren Svstem kam es durcdh Ibogalin
zu ciner Bradycardie, Sensibilisiernng der Adrenalin-
wirkung und leichten Blutdrucksenkung. Dic Verinde-
rungen des Blutdrucks narkotisierter Katzen durch
clektrische Stimulation des Sympathicus und des Para-
sympathicus wurden nicht charakteristisch beeinfluBt.
wie auch die Wirkungen auf anderc vegetative 'unk-
tionen im Tierversuch nicht besonders ansgeprigl wa-
ren (Thecobald [5]).

Die angefithrten Berichic iiber die kultische Ver-
wendung der Droge und cinige Ergebnisse der phae-
makologischen Priifungen crinnerten auffallend an
dic Wirksubstanzen mittelamerikanischer Zaubevdro-
gen. deren Erforschung von dhnlichen volkskundlichen
Beobachtungen ausgegangen war (Hoimann u.
Certetti [6]), und liefen vermuten. es konnte sich
auch bei den Apocynaccen-Alkaloiden um Phantastica.
d. h. Modellpsvchosen crzengende Kiérper handeln.

Leuner (7] definiert als experimentelle Psydiosen .psydho-
pathologische Zustinde, die durch kiinstliche Intoxikation erzeugt

werden und analog aus der Klinik und Svmptomatologic der groflen
Psychosen bekannt sind. . . Tn der Regel handelt es sich v toxische
Ravschzustiinde. hervorgerufen - durdh Drogen wie Haschisch, MesI™
kalin, Cocain, Hyescyamin w.a., die auf Grund bisher unbekannter
physiologisch-chemischer Einwirkungen aufl den irnstoffwuchsel
Stirungen des Denkens, der Wahrnchmung und Veriinderuneen der
Stimmung und der Affektivitit hervorrufen.” .Erwiignngen iiber die
nosologisdie Gruppierung .. . fithtten zu ihrer Eingliederung in dic
korperlich begriindbaren Psychoser Kurt Schneiders baw, die
exogenen Reaktionstypen Bonhoceffers® Das Inlcresse der
Tarsdiung richtet sich vor allem auf die genannte Analogie zu psv-
hotischen Krankheitshildern, dic damit in gewissem Umfang .owm
Modell* untersucht werden kinnen. Heimann [8 hebt Lin dic-
sem Zusammenhbang das Vorkommen von Tlalluzinationen und Tllu-
sionen. ciner Denkstornng von der Art der Tnkohiirenz und Sti-
rung des Tdi-¥rlebens bei r(-.l:\(,ivﬁr Bewufltscinsklurheit” hiervor,
Wir setzten uns zum Ziel, das anscheinend inter-
essanteste der in Betracht kommenden isolierten Al-
kaloide beim Menschien auf scine psychische. insheson-

dere psychotogene Wirksamkeit zu untevsuchen.

Methodik

Tntsprediend der dargelegien Fragestellung wiihlten wirc fiir
unsere Untersuchung eine Mcihodik, die bei der Priifung von han-
tastica von [feimann (8 9, 10, 1] entwickelt worden ist, i}ie
Grundkonzeption dieses Verfahrens ist daraufl ausgerichiet, die cin-
trotenden Veranderuwngen aul den drei Ehenen, aul weldhen psyehi
sdhies Gesdichen der Beobaditung zugiinglich ist - - im Ausdrucks-
verhallen, im subjekliven Erleben und in den elementaren psydii-
«dhen Leistungen -—, in ihrem zeitlichen Ablanf ndglichst genan zn
erfassen, Dies gesdiicht mittels standardisierter Metlioden, die einen

!runs-2~Ch]nr-‘)-(S-dimc(hyluminnprn]))'li(l(:n)-(hinx:\nlh(‘n.
#%) 2.Chlor-10-13-(4-methyl-1-piperazinyl)-propyli-phenothiazin,
) N,N-Diiithyl-2-(diphenylmethoxy)-athylamin,

Schmid 7 hogalin-livdrochlorid

o . Helt 4

Vergleich der Ergebnisse  der verschicdenen
Wirksubstanzen gestatten.

Versuchsperson und Versudhsleiter befanden sidi in ecinem gc-
sehilossenen Rawm mit konstanter kiinstlicher Beleudituog, Jeder
Versudh duuerte 4 h, Vor der Einnahme der Droge, dann in Abstiin-
den von je 43 min, wurden in stets derselben Reihenfolge die einzel-
nen Untersudiungen angestelft, Die Ausdruckserschei-
nungen wurden miticls einer Tonflilmkamera aufgenommen, die
der Versuchsperson [rontal gegeniiber versteckt angebracht war und
die der Versudhsleiter von seinem Pult aus fernsteuerte. Die An-
gaben iiber das subjektive Erleben wurden auf Tonband
festgehalten. Der Versudisleiter stellte nur neutrale Fragen nach
dem Befinden, um cine suggestive Verfilschung der Darstellung zu
vermeiden, Ergiinzend verlangten wir am Tag nach dem Versud
von den Probanden cinen sdiriftlichen Bericht iiber alifillige Spit-
wirkungen. Die Bestimmung der intellektuellen Lei-
stungsfihigkeit crfolgte durch fiinf klinisch und experi-
mentell bewiihrte Tests:

1. Konzentrationstest nach Meili.

2, Visucll-motorischer Konzentrationstest nach Rey.

5. Aufzihlen von Wortern mit bestimmtem Anfangsbudhstaben

(Priifung der Wortbereitschalt).

4. Zahlennachsprechen vorwiris und riickwiirts (nach Wechs-
lor) zur Erfassung der mnestischen Leistung und der Fihig-
keit zur Umstrukturierung von Zahlenreihen.

3. Reizreaktionsversuch (Uberforderung und Erholung) am Deter-
minationsgerit nach Mierke.

Zur Priifung der Feinmotorik lieflen wir zudem eincn kurzen Text

Untersuchungen an

abschreiben. Schliefllich kontrollierten wir Puls, Blutdruck und Pu-

pillenweite.

Zur Auswertung wurden dic Tonfilme mchrmals hinterein-
ander betradhtet. Zuniichst strebten wir dabei ein unreflekliertes Er-
fassen des Gesamteindrucks an, dann wurden einzelne Ausdrucks-
kriterien (Bewegtheit, Spannung, Haltung in Gestik und Mimik,
Lautstiitke, Dynamik, Melodik und Tempo der Sprechstimme) durdh
den zeitlich gerafften Versuchsablauf verfolgt.  Die Angaben der
Lrlebnisschilderung wurden — in Anlehnung an Leuner {7} ~ in
cine Svmptomstatistik (Abb. 2) cingeordnet und dic gefunderen

Abb. 2: Symptomstatistik (modifiziert nach Leuncr [?]).

Yegetative Symptome
YVillegeliht
Ubelkeil, Brediveiz
Irbrechen

Optische Phinomene
Flimmern vor den Augen
Nadhbilder
Ialo-Phinomene

Sdiwindel Flementare Halluzinationen

Druckgeliihl im Kopl

- Ubrige zentralnervise
Kopfsdimerz 8

Hitze-Kialtegefiihl S_\mpkfmc
Augenbrennen Aaxie
Miidigkeit
Veriinderungen der Affektivitit Schliifrigkeit
Wohlige Gelostheit Allgemeines Schweregeliihl
CGehobene Stimmung Zerstreutheit

Geliibl der .Benommenheit”
Gefiihl der Losgeldstheit
Schlafstérungen nach dem
Versudi

Luphorie, Wurstigkeit
Dysphorie

Gespanntheit, Nervositit”
Apathie, Gleichgiiltigkeit

Unterschicde mit nicht-parametrischen Methoden auf ihre statistische
signifikanz hin gepriift. Der Ubersichtlichkeit wegen wurden die
Symptome dabei nicht cinzeln, sondern in den skizzierten Gruppen
hearbeitet. — Auch die Ergelnisse der Leistungstests wurden mittels
<tatistischer Mcthoden untercinander und mit den an unbehandel-
ten Probanden gewonnenen Erwartungswerten (unter Bertidksiditi-
gilul;: des Ubungszuwadchses bei gleichen Versudisbedingungen) ver-
glidhen.

Dic Untersuchung wurde in insgesamt 18 Sitzungen an 12 frei-
willigen gesunden Versudhspersonen vorgenommen, von denen 9

miinnlidien, 3 weiblidien Geschlecits waren. Das Alter der Pro.

banden lag zwisdien 22 und 35 Jahren; beruflich handelte es sich um
fiinf Arzte, eine Medizinstudentin, zwei Lehrer, einen Psydiologen,
vine Beschiftigungstherapeutin, cinen Buchdrudker und einen Ardi-
tekten. In 14 Sitzungen verabreichten wir Ibogalin-Hydrodlorid in
steigender Dosierung von 10 bis 105 mg bzw. 0,1—1,2 mg/kg per os,
Von einer weiteren Steigerung der Dosis wurde mit Riicksicht auf
subjektiv schr unangenchme Erscheinungen, die bei Gaben iiber 1,0
mg kg fast regeimiflig auftraten, abgeschen. — Fiir die Auswertun
crwies sidh die Einteilung der Versudic in zwei Gruppen — ,nied-
rige” und .hohe* Dosierungen — als zweckmiillig. Die Grenze zwi-
«chen den beiden Bereidien sctzten wir bei 0,55 mgikg fest. Maligeb.
lich fiir dicse Wahl war das gehiiuftc Auftreten von optischen Er-
scheinungen bei Verabreidiung von mehr als 0,5 mg/kg. Die unier-
schiedlidhe zuhlcnmiilli!;e Stiirke der Gruppicrungen (6 bzw. 8 Ver-
suchspersonen) wurde bei der Auswerfung l)crii(‘ksidl(ig(.

fm Bestreben, substanzgebundene und durch versuchsfremde Fak-
toren bedingte Effckie mbglichst sicher unterscheiden zu kénnen,
crgiinzten wir die Seric der Hauptversudhe durch cine kleine Gruppe
von Placebo-Experimenten. Vier Probanden, bei wel-
dien unter Einwirkung der Priifsubstanz besonders infensive sub.
jektive Veriinderungen aufgetreten waren, erhiclten in ciner spéte-
ren Sitzung gleich aussehende Kapseln mit inaktivem Inhalt unter
der Suggestion, zur Kontrolle der Ergebnisse des erslen Versudis
mir(lu ihnen nochmals dieselbe Substanz in gleicher Dosicrung ge-
ceben.
[Krgebnisse
a) Ausdrucksphiinomenologie

Bei niedrigen und mitileren Dosicrungen fanden
sich keine Verdinderangen des Ausdrucksverhaltens.
Iorst die hichsten der verwendeien Dosen fiihrien zu

ciner gewissen Verminderung der Dynamik und zur
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Ersdhlaffung von IHaltung und Mimik. Die Spred-
stimme wurde leiser und undeutlicher, und es lieft sich
eine allgemeine Verlangsamung feststellen. In cinem
Versuch wirkie diec Probandin leicht benommen. Dic
stirksten Erscheinungen fanden wir bei derjenigen
Versuchsperson, welche die grofite Substanzmenge (1,2
mg/kg) erhalten hatic und unter starken vegetativen
Finwirkungen (Kopfschmerz, Schwindel, Ubelkeit, Fr-
brechen) litt.

b) Erlebnisbherichte, Symptomstatistik

Die erhobenen Befunde kénnen am hesten an 1land
graphischer Darstellungen besprochen werden.

Abb. 3 gibt cinen Uberblick iiber die erhalicnen
Angaben, aufgeteilt nach Symptomgruppen und Dosie-
run% ohne Beriicksichtigung der zeitlichen Verhiiltnis-
se. Ks fillt auf, dafl bei Verinderungen der Affekti-
vitit im Gegensatz zu den iibrigen Kategorien kein
wesentlicher Unterschied zwischen der Wirksamkeit
niedriger und hoher Dosierungen besteht.

Abb. 4 stellt die
beobachieten  Er-
sdheinungen dessub-
jektiven Erlebens
in threm =zeitlichen
Ablauf, ohne Un-
terscheidung  2wi-
sien den beiden
Dosierungsgruppen,
dar. Bemerkens-
wert ist hier vor
allem die Differenz
zwischen dem Ver-
halten der optischen
Phinomene einer-
seits, die wiihrend 30
der ganzen Ver-
suchsdauer und dar-
iiber hinaus kon-
tinuierlich  zuneh-
men, und den ve-
getativen, affekti-
ven und iibrigen )

zentralnervisen VAT ML T
Symptomen ande-
rerseits, welche Ma-
xima in den beiden

[3 HoheDosen
P NiedrigeDosen

2Zahl d.angeg.Sympt.

I

Veg.Sympt.  Verind. Opt.Phdn. U
P B4 ’79 nd pt.Phén. Ubr.Symt.

Abb. 3: Ubersicht iiber die Symptom-
fruppen in Abhingigkeit von der
Dosierung.

——

s 3
Zah( der angeg. Sympt.

4 ———amd
180 min spiter
Abb. 4: Ubersidit iiber das zeitlide

Auftreten der Symptomgruppen.
Vegelative  Symptome.

ersten Stunden nach P Veriinderlolngcn der Afl--
" Applikation 1- ektivitit. —.— Optische Phiino-
pplikati des A mene, .- Ubrige Symptome.

kaloids aufweisen.

Die Abb. 5—8 sind Diagramme der Verliufe der
einzelnen Symptomgruppen als Tunktion von Dosic-
rung und Zeit. .
Vegetative Symptome (Abb. 5)

In allen Zeitquerschnitien findet sich eine deuntlich
hiufigere Auspriigung der Erscheinungen bei hoher
gegeniiber nicdriger Dosicrung, woraus auf cine von
der verabreichten Substanzmenge abhingige Wirk-
samkeit geschlossen werden kann. Der Unterschied
ist fiir das Total der ganzen Versuchsdauer hoch si-
goifikant (p-Niveau unter 1%). Das Maximum in den
ersten 90 min und der nachfolgende Riickgang der
Erscheinungen sind statistisch nicht gesichert.

Im einzelnen dominierten hier Schwindel, Druckge-
filhl im Kopf, Kopfschmerzen und Temperatursensatio-
pen. Nausea und Erbrechen waren seltener, jedoch
bei den hochsten verwendeien Dosierungen sehr stark
ausgeprigt.

Verinderungen der Affektivitiat (Abb. 6)

In der graphischen Darstellung findet sich cin in-
teressantes und scheinbar paradoxes Phiinomen, in-
dem in den drei mittleren Zeitquerschnitien die Sym-
plome bei niedriger gegeniiber denen bei hoher Do-
sierung iiberwiegen. Die Ersdicinung konnte aber
statistisch nicht gesichert werden. Hingegen ist die
Verlaufskurve der niedrig dosierten Versuche mit
starkem Uberwiegen der angegebenen Veriinderun-
gen in der Mitte der betradhieten Zeitspanne gegen-
iib(;r Anfang und Fade signifikant (p-Nivean unter
1%).

Der Schwerpunkt der Becinflussungen lag im Be-
reih von neuiral bis positiv und angenchm cmpfun-
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Abb, 5—8: Kleine Dosen ——-—; grofe Dosen —.—.—; analog in

den folgenden Abbildungen.

dener Gleichgiiltigkeit, Apathie und wolliger Gelost-
heit. Ausgepriigte Modifikationen in Richtung anf
cuphoriscie oder dysphoristhe Verstimmungen iraten
dagegen zuriick.

Optische Phinomene (Abb, 7)

Auf Grund der 50%-1Iypothese lafit sich mit schr
cuter Signifikanz (p-Niveau unter 1%) die Wirkdif-
ferenz zwischen hoher und niedriger Dosierung und
damit der kausale Zusammenhang zwischien Droge
und Symptom belegen. Der Anstieg der Kurve mit
fortschreitender Zeit kann durch Vergleich der beiden
ersten Phasen mit den folgenden auf cinem p-Nivean
von 0,05 gesichert werden.

~=Veriinderungen der optischen Wahrnehmung wur-
den von fiinf Versuchspersonen criebt. Am hiufigsten
waren bewegle clementare Halluzinationen (Sdince-
cestober, bewegtes Spicl von Lichtflecken und Schat-
ten an Winden und Decke des Raumes) und Flimmer-
crscheinungen. Zwei Versuchspersonen gaben aufier-
dem Talo-Phiinomene (Betonung der Konturen der
hetradiieten  Gegenstiinde  durdy cinen leuchtenden
Rand) und positive Nadibilder (Weiterbestchen des
Sinneseindruckes bei geschlossenen Augen) an. — Be-
deutungsvolle szenische Ausgestaltungen der Wahr-
nehmungstiuschungen fchlten.
Ubrige zentralnervése Symptome {Abb. 8)

Der Unterschied zwischen den beiden Dosierungs-
bereichen kann auch im Querschnitt der stiirksien
Auspriigung (nach_180 min) nicht geniigend gesichert
werden. Der Vergleich der beiden Summen iiber die
Gesamtzeit des Versucdis ergibt dagegen eine Siche-
rung der Differenz mit einem p-Niveau von 0,05, und
der Verlauf mit dem ausgesprochenen Maximum in
den mittleren drei Phasen ist signifikant (berechnet
fiir dic hohen Dosicrungen).

Hier herrschien dic Erschcinungen der Sedation
{Miidigkeit, Schlifrigkeit, Schweregefiihl) vor. Im sub-
jektiven Gefiihl der Zerstreutheit spicgelie sich das
in den Tests objektiv festgestellte Nachlassen der
konzentrativen Leistung. Drei Probanden gaben Ein-
schlafstorungen in der auf den Versuch folgenden
Nadit an, die in zwei Fillen von Jebhaiten optischen
Sinmesliuschnngen begleitet waren. In zwei der hochst-
dosierten Yersudhe trat Ataxie, cinmal verbunden mif
Tremor und Dysdiadodiokinese, als Ausdrude der Tn-
toxikalion nuf.

Zusammenlassend zeigl die Auswerlung der Selbsl-
berichte, daft die gepriifte Substanz in verschiedenen

e e ST S T

iR SN

s S A e DA B

A L



L T i i B > B 1

I

488 Schmid / Thogalin-hydrochlorid

Bereidien des subjektiven Erlebens dosisabhingige
Veriinderungen hervorrief, Die vegetativen und weni-
ger sicher auch die unspezifisdien Einwirkungen aufl
dic Befindlichkeit nahmen mit steigender Dosicrung
zu, withrend diese Relation auf der Ebene der Affekti-
vitiit ausblich und sich sogar ins Gegenteil — gro-
flere Wirksamkeit geringercr Dosen — umzukehren
schien. Vegetative, aflektive und unspezifische Becin-
trachtigungen wiesen cine Verlaufskurve mit (aller-
dings nicht iiberall signifikantem) Maximum 90—120
min nach Einnahme der Droge aul. Demgegeniiber
stellten sich dic an hohe Dosicrungen gebundenen
Verdnderungen der-optischen Wahrnchmung erst spii-
ter ecin.
¢) Leistungstests

Dic Ergebnisse der Leistungstests sind  cbenfalls
statistisch und graphisch bearbeitet worden (Abb. 9
bis 11). Dabei wurden die drei Gruppen Placebo, hohe
und niedrige Dosicrungen miteinander verglichen,
Konzentrationstest nach Meili (Abb. 9)

IHHeimann [12] hat an einer unbchandelten Kon-
trollgruppe von 100 gesunden Probanden unter glei-
¢hen dulleren Versuchsbedingungen den Lffekt der
Ubung auf die Gesamtzeit des Tests untersucht und
dabei festgesiellt, .dall die Werte der Wicderholun-
gen in eincm bestimmten Verhiltnis zum Anfangswert
stchen, so dafl von einem gegcbenen Anfangswert
eine Voraussage der vier folgenden Wiederholungen
moglich ist (positiver Lernzuwachs)“. Abb. 9 zeigt die
Abweichungen der in unserer Untersuchung erhalte-
nen Werte von den crrechneten Erwartungswerten
(graphisch: Null-Linic). Das Anstcigen der Kurven der
beiden ITauptgruppen mit fortsdireitender Zeit bedeu-
iet, dafl dic festgestelllen Testresultate hinter dem zu
erwartenden Obungszuwachs iimmer mehe zuriickblei-
ben. Dieses Verhalten entspricht einer progressiven
Beeintriichtigung der konzentrativen Leistung durch
die  Priifsubstanz.

Dal die Beeintriich- 70[sec 7
tigun bei hohe- gob ——— Plgcebo /./
ren Dosen stdrker -——- KleineDos. s .
ausfillt alsbeinied- 50 ——-Grofle Dos. v

rigen, leuchtet zwar

cig, litfit sich jedoch 40
auf Grund unscres 39|
Materials statistisch
nicht geniigend ab- 20-

stchern.  Hingegen 10k

ist der Unterschied . . ]
zwischen  den Er- : - ; Jmin
gebnissen beider ; =2

Substanzgruppen = oL 45 90 135 180

(einzeln und sum- ] ) o
miert) (rcg(\“iil)cr Abb. 9: Konzentratinnstest nadi M 1i

- Pl .h,] Gr (ernnn(l(-runf des  Ubungszu-
der (tace yo-Lrrip- wadises in Abhitngigkeit von der
pe signifikant. Dosicrung).

“Rey-Test (Abb. 10)

Die Placebo-Gruppe repriisentierl ungefihr das nor-
male Verhalten mit ciner successiven Verringerung
der zur Losung der Aufgabe benétiglen Zeit (Ubungs-
suwachs). Bei den nicdrig und noch stiirker bei den
hodh dosicrten Versuchen bleibl diese Beschleunigung
aus. Dic aufl den er-
sten Blid imponie-
rende Streuung (101'720(56(:\'

Anfangswerte '
kountestalistisch als N s
rufillig. Destimmt o0 (> ‘
werden. Signifikant
sind  dagegen dic
Differenzen  zwi-
schen Placebo und’00f
hohen Dosen (1%00)

und zwischen Pla- —ﬂg’(-‘:ggos

cebo und niedrigen 90 7 :

Dosen (2%), berech- Grofie Dos.

net auf Grund der .
Summen der Werte 80| | \ \ . min_,
in den Querschnit- 0 45 90 135 180

ten 135 und 180 min. Abh. 10: Rey - Test. Mittelwerte in sec.

~~"ger Zeildauer. Zwei Versuchspersonen iduflerten spon-

Helt 4

Worter mit N (Abbh. 11)

Dieser Test zeigt einen deutlichen Ubungszuwadis
bei den Placeho-Versudhien, gegeniiber dem die beiden
anderen Gruppen zuriickbleiben, wobei die Beein-
trichtigung wicderum bei den hsheren Dosicrungen
ausgeprigter zu sein scheint. Die statistische Uberprii-

fung liefert eine
18 weitgehende Siche-
rung dieser Befun-
de: Die Differenz
Placebo gegen Sum-
mc hohe pTus nied-
rige Dosierungen
ist mitl')"'I/o, dicje-
. - nige hohe Dosen ge-
N (‘%1 niedrige plus
7 Placeb >lacchbo mit 2% si-

L. —— Placebo ifik i
i I — Kleine Dos. AR i
—.—.-Grofle Dos. . s

. terschiede zwischen

Q. N L b den einzelnen Kur-

0 45 %0 135 180 ven, jede fiir sich
Abb. ff: Wérter mit N (Mittelwerte). genommen. nicht
geniigend absichern.

Dic iibrigen Tests (Zahlennachsprechen. Reiz-
reaktionsversuch am Determinationsgeriit, Schriftpro-
be) ergaben keine Beeintrichtigung der mit ihnen un-
tersuchten Funktionen. Die Messung von Puls und
Blutdruck lieferte keine auflerhail der zufilligen
Streuung liegenden Befunde. und dic klinische Prii-
fung der Pupillenweite crgab in allen Versuchen un-
verianderte Verhiltnisse.

Zusammenfassend kommt in den psychologisch-ex-
perimentellen Teistungspriitfungen cine wiihrend der
Versuchsdauer kontinuicrlich zunchmende Beeintriich-
tigung der Konzentrationsfihigkeit (Meili, Rey)
zum Ausdruck, die bei hoheren Dosen stiirker ausge-
priigt erscheint. Deutlich gestort wurde auch die Wort-
hereitschaft, wogegen eine Beeinflussung der Merklei-
stung (Zahlennachsprechen) nicht nachweisbar war.

d) Placebo-Versuche :

Zwei Probanden gaben iiberhaupt keine Verinde-
rung des Befindens an, die beiden andern dieselben
Erscheinungen wie beim Hauptversuch, jedoch in we-
_niger starker Auspridgung und wiihrend weniger lan-

161

144~

tan dic Vermutung, an Stelle des Agens sei ihnen
diesmal eine ncutrale Substanz verabreicht worden. —
Veriinderungen des Ausdruckverhaltens waren nidit
feststellbar. Die Ergebnisse der Leistungstests (vgl
Abb. 9—11) lagen im Bereich der Streuung der unbe-
handelien Norm und unterschicden sich signifikant
von den unter Substanzwirkung erhaltenen Werten.—
Dic von denselben Versuchspersonen im Hauptversuch
angegebenen subjektiven Erscheinungen waren somit
substanzbedingt und nicht Placebo-Effckte.
Diskussion

Eine Durchsicht der referierien Ergebnisse liaflt er-
kennen, dafl die durch die untersuchte Substanz her-
vorgerufenen psychischen Verdinderungen entgegen
unsceren anfinglichen Erwartungen nie Ausgestaltun-
gen erreichten, die mit modellpsychotischen Zustands-
bildern verglichen werden konnten. Insbesondere fehl-
fen die unter Phantastica beobachteten charakeristi-
schen phasenhaften Modifikationen der Grundverfas-
sung, dic sicdh im subjektiven Erleben und in den
Ausdrucksveriinderungen manifesticren (Heimann
13]). Eine Beeinflussung der psychischen Aktivitit fand
aber sichtlich statt.

Bemerkenswert erscheinen uns vor allem zwei Fest-
stellungen. die sich aus der quantitativen Betrachtung
des zeitlichen Ablaufs der Substanzwirkung ergeben.
Lrstens einmal verhielten sich die beobachteten Er-

scheinungen  hinsichtlich ihres zeitlichen Auftretens .
unterschiedlich. Die Auswirkungen auf die elementa-

ren intellektuellen Funktionen nahmen wiihrend der
ganzen Beobachtungsdauer progredient zu, und die
Storungen der optischen Wahrnehmung crreichten ihre

stiirksle Ausprigung gar erst nachher. Demgegeniiber -

hatten die vegetativen, affektiven und iibrigen zen-
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tralnervisen Symplome ilire Maxima innerhalb der
ersten 2h nadh Einnahime der Droge und waren bei
Versuchsende schon deutlich im Abklingen begriffen.
Ob sich daraus auf eine pathogenctische Zusammen-
gehorigkeit bestimmiter Symptomgruppen bzw, der ih-
nen zugrunde licgenden Vorginge schlieflen lifli, ob
beispielsweise das Auftireten der optischen Phiino-
mene an eine Becintriidhtigung der psvdhiischen lei-
stung gebunden ist, kann hier nicht entschieden wer-
den. Mit Sicherheit handelt es sich aber bei den
gefundenen Erscheinugen nicht um  Verdnderungen
eines einheitlichen Ganzen, das den chemischen Reiz”
der Droge auf verschiedenen Ebenen gleichsinnig und
in einheitlichem Rhythmus beantwortet.

Eine zweite Eigentiimlidhkeit, auf die bereits bei der
Darstellung der Ergebnisse hingewiesen wurde. zeigt
sich bei den subjektiven Verinderungen im  Be-
reich  der Affektivitdt. Im Gegensatz zuom  stati-
stisch gesicherten Verhalten der anderen Symptom-
kategorien waren hier nimlich diec Verdnderungen
bei niedrigen und hohen Dosicrungen prakiisch gleich
stark ausgepriigt, ja in den mittleren Bereichen
der Versuchsdauer fanden wir sogar mehr Aungaben
bei niedrigen als bei hohen Dosen, was wir allerdings
statistisch nicht erhirten konnten, Wir erkliren uns
diese unerwartete Erscheinung damit, dall die retativ
diskreten affektiven Veridnderungen bei héheren Do-
sierungen durch die massiveren, als stirker becin-
trichtigend empfundenen vegetativen Sensationen (dic
umgekehrt Dbei niedrigen Dosicrungen nur schwach
ausgeprigt waren) weniger beachtet und damit auch
seliener angegeben wurden (auf cine geziclte Explo-
ration haben wir ja aus methodischen Erwiigungen
verzidhtet)., Eine Bestiitigung unscerer Auffassung cr-
blicken wir darin, dalt im crsten Untersudhungsquer-
sdinitt und nach Abschlull des Versuchs, also dann,
wenn sich die andercen subjekiiven Sympiome schon
bzw. wieder schwiidher manifestierten, die Angaben
iiber Verinderungen der Affektivitit erwartungsge-

mifl bei Versuchen mit hohen Dosicrungen haufiger,

waren als bei soldien mit niedrigen.

Fiir eine allfiillige praktische Verwendung der Sub-
stanz ergibt sich die Konsequenz, dafl zur Beeinflus-
sung der Affektivitiit niedrige Dosicrungen gewihlt
werden miissen (unter 0,6 mg/kg).

Abgesehen von diesen Besonderheiten des Wir-
kungsablaufs kann der psychische Effekt von 1bogalin-
Hydrochlorid zusammenfassend als wenig charakteristi-
sdier Intoxikationszustand bezeidinet werden, der in
den Rahmen des akut exogenen Reaktionstyps (Bon-
hoeffer) gehdrt. An produktiven Symptomen konn-
ten einzig elementare Storungen der optischen Wahr-
nehmung fesigestellt werden, die erst bet hohen, das
Allgemeinbefinden stark beeintrichtigenden Dosicrun-

en auftraten. Die Beceinllussung des Ausdrudksver-
haltens war gering, im subjcktiven Erleben diberwo-
gen die Erscheinungen einer unspezifisdhen Sedierung
und vegetative Sensationen. Die fiir die Modellpsvcho-
sen charakteristischen tiefgreifenden Wandlungen von
Erleben und Ausdrucksverhalten (Modifikationen des
Verhiiltnisses zwischen Person und Situation, wie sie
Heimann [8) beim Psiloeybin®) als ,lfaszination™
und . Versunkenheit™ beschiviehben hat) fehlten giinz-
lich. Einige Ahnlichkeit besteht zur Wirkung der me-

xikanischen Zauberdroge Ololiugui, bei der — unter
den Bedingungen des psychologischen Labors — ¢ben-

falls unspezifische Intoxikationserscheinungen  (Apa-
thie, Verlangsamung, cintoniges subjektives Frichen,
progrediente  Abnahme der Konzentrationsleistung,
dazu dosige BewuBiscinstriibung) vorherrschen und
bei welcher die den Modellpsychosen eigene Modifi-
zierung von Erleben und Ausdruck auch nicht festge-
stellt werden konnte [11]. Gemeinsam mit der Wir-
kung von Ololiugui ist auch die Beeintrichtigung der
Wortberecitschaft, die jedoch bei Untersudhiungen mit
Psilocybin (1l eimann {8]) ebenfalls festgestellt wur-
de. Versuche mit Antidepressiva und Neuroleptica an
gesunden Probanden zeigten dagegen keine solche Er-
schwerung der Wortbereitschaft. Iis scheint, daft diese

4 3-(2-Dimethylaminoiithyl)-indol-4-vl-dihvdrogenphosphat.,
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Yerindernng der psychischen Leistung fiir Intoxika-
tionen charakteristisch ist, die zum akutl exogenen Re-
aktionstyp (Bonhoelfer) gehoren.

Die Resultate unserer Untersuchung weidien somit
betriichtlicdh ab von den Erwartungen, die sich auf
Grand der volkskundlichen Beridite aus Afrika sowic
aus den tierexperimentellen Befunden ergeben hatten.
Insbesondere fanden wir an Stelle der bei diesen For-
schungen iibereinstimmend geschilderten Stimulicrung
cine ausgeprigie Sedierung, und es traten keine mo-
dellpsydhotischen Zustandsbilder im engeren Sinnd
auf, Diese Diskrepanz zwischen den Effekien im psy-
chologischen Labor und denjenigen bei der Verwen-

dung zu kultischen Zwecken — ¢in Problem, das sich
iibrigens audh beim genannten Ololiqui stellt — it

unscres Erachtens zwei Erklidrungsmoglidikeiten zu.
Entweder enthalten die von den Eingeborenen ver-
wendeten Pllanzenteile auller den isolierten und un-
tersucdhiten Alkaloiden noch andere psychisch wirk-
same Substanzen, oder aber die Ausgestaliung des
Wirkungsbildes wird wesentlich mithestimmt durch
die Situation, in der die Einnahme der Droge cerfolgt.
Fiir die zweite Hypothese sprechen Beobaditungen
vou Leuner |7], der bei seinen Experimenten mit
Phantasticis  feststellte, daB sitnative  Einlliisse,  wie
beispiclsweise die Einstellung  des Probanden  zum
Versudhsleiter sowie banale Stérungen des Versuchs-
ablaufs (Eintritt einer Drittperson in den Versuchs-
raum, Wechsel des Zimmers wihrend der Sitzung)
das Ausbleiben bzw. Verschwinden der Symptomatik
bewirken kénnen.

Zusammenfassung

In 14 Versudien wurde 12 gesunden Probanden das
Indol-Alkaloid Ihogalin ans Tabernanthe iboga in sici-
genden Dosen verabreicht, Mittels einer bei der Prii-
fung von psydiotogenen Substanzen entwickelten Me-
thodik wurden dic aufiretenden Verinderungen des
Ausdrucksverhaltens, des subjektiven Lrlebens und
der intellektuellen Leistungsfihigkeit in ihrem zeit-
lichen Ablauf untersucht. Die beobadhieten Wirkungen
entsprachen cinem Intoxikationszustand ohne erheb-
liche produktive Symptomatik mit milder Sedierung.
Ticfergreifende Umgestaltungen der Grundverfassung
wie bei editen Modellpsychosen blieben entgegen den
Erwartungen auf Grund ethnologischer und pharma-
kologischer Untersuchungen aus. In diesem Zusam-
menhang wird die Frage diskutiert, weshalb die un-
ter Laborbedingungen beobachtete Wirkung von der-
jenigen bei kultischer Verwendung stark abweicht, —
Zar Erfassung allfiilliger Placebo-Effekte wurde cine
kleine Gruppe von Leerversuchen durdhgefiihrt.

Summary
The Psydiic Effects of Ibogaline Hydrodiloride (Alka-
lotd of Tabernanthe 1boga Baill)

In 14 tests, 12 normal persons were given growing
doses of Ibogaline, an indol-alkaloid from Tabernanthe
iboga. The chronology of the changes of the expres-
sion, of subjective experience and of the intellectual
efficiency were studied according to a method deve-
loped for trials with psycdhotogenic substances. The
cffeets corresponded lo a state of intoxication without
any prounounced productive symptomatology, and a
mild sedation. However, profound transformations of
the basie state as they ocenr in veal model psychoses,
were not encountered, opposite Lo ethnological and
pharmacological investigations. - The question is dis-
cussed why the ceffects produced under laboratory
conditions, differ considerably from those obtained
when the substance is taken for cultic purposes. Pla-

~—goho-effeets were studied ina small number of fests.
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Einige pharmakologische Ligenschaften der aus Weiidorn (Crataegus
oxyacantha) isolierten Flavan-Polymeren
Yon Wojcicch Rewerski und Stanislaw Lewak

Flavonoide des Weifldornes (Crafacgus oxyacantha)
waren Gegenstand zahlreicher pharmakologischer Un-

1958). In der vorlicgenden Mitteilung beschiiftigen wir
uns mit ciner in den Bldttern der untersuchten Pflan-
z¢ in nativer Form vorkommenden Fraktion von I'la-
van-Polymeren (L ewak 1965a).

Flavan-Monomere sind durch (-)Epikatechin im Weill-
dorn vertreten. In den Untersuchungen von Freu-
denbergu. Weinges (1961) und der von Lewa k
(1964) wurde festgestellt, dalt Dimer-Derivate von
Flavan mit Eigenschaften der Proanthocyanidine sich
in Friichten wic auch in Bliltern der untersuchien
Pllanze befinden; gleichzeitig wurde auch ihre Struk-
tur aufgeklirt. Von den oben genannten Verbindun-
gen ist dic cine aus 3°,4',3.7-Tetrahydroxy-flavan-3-on-
4-ol und (YEpikatediin, dic zweite dagegen aus zwei
3°.4',5,7-Tetrahydroxy-flavan-3,4-diol-Resten zusammen-
geselzt (L ewak 1965D). s scicint nahieliegend, dall

i 1
: Isolicrte llerzvorhife von Kanindien. Lang anhaltende ino-
trope Wirkung des Flavon-Polymers (N) nach Verabreichung
ciner Dosis von 40 pg/ml. Budhstabe p bedeutet Anhalien
der Kymograph-Reiftfeder fiie 15 min.

dic beiden Dimer-Derivale am Aufbau von Ilavan- ssh o pug/ml Dbetriigt die
Polymeren beteiligt sind. s miltlere Erhohung -
Experimenteller Teil i&“ A’El),m“(‘]]e der -
Die Fraktion von Flavan-Polymeren wurde durdi Athanol-Ex- “sr .Ol\h‘a tion des iso-
traktion aus frischen Weifldornblittern gewonncen, Sie wurde durdi ok lierten Vorhofs 42% i
Extraktion mit Diithylither und Xthylacetat von nicdermolckularen : der Norm.DieDauer -

Flavanen und Flavon-Glykosiden befreit. Die endgiiltige Reinigung
dieser Fraktion wurde auf Grund ihrer Unloslichkeit in Wasser
und mit Hilfe ihrer Filigkeit, Salze zu bilden, erziclt. Die Frak-
tion wurdo aul Anwesenheit von Zudkern und anderen Flavonoiden
mit Hilfe der Diinnschichtdiromatographic gepriift.

Die akute Toxizitiit des untersuchten Priparales wurde nach
Kirboran 22 bis 24 g sdiweren weiflen minunlidien Miusen unter
standardisierten Temperaturbedingungen bestimmt., Nach ip. In-
jektion des uniersuchten Priparates betrigt dic LIy, = 160 m kg,
dagegen die LDy = 130 mg/kg. Nach sc. Injektion betrdgt die LDy,
iiber 300 mg/kg.
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der Wirkung be-
trigt mehr als 70
min. Bei Verabrei-
chung von Rutin be-
zichungsweise Hy- -
perosid in der glei-
chen Dosis von 4
ug/ml erreicht die
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Es wurde festgestellt, daft die Flavau-Polymere im Bereich der A0 L
Doscn von 1 bis 5 mg/kg bei Katzen eine Bluidrucksenkung bewir 5 Lnrh(’h“n% 17%0 bzw.
ken. Die Untersuchun- Tab. 1 ug/mt 8./0 der orm, und
sy 0N y bttt —+— dic Wirkungsdauer
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