(Aus der Provinz-Heil- und Pflegeanstalt und der Universitéts-Nervenklinik Bonn
[Direktor: Prof. Dr:.Hiibner].)

Die Behandlung der Encephalitis epidemica und ihrer
Folgezustinde mit hohen Atropindosen.

Von

H. Lewenstein,
Assistenzarzt an der Provinzial-Anstalt.

( Bingegangen am 14. Februar 1931.)

Etwa 15 Jahre sind seit dem Ausbruch der grofen Encephalitis-
epidemien vergangen. Alle bisher unternommenen therapeutischen
Versuche haben nicht wesentlich das Schicksal der an den Folgezustinden
der Encephalitis epidemica Erkrankten zu #ndern vermocht. Nur
ein kleiner Teil von diesen befindet sich heute noch in Anstaltsbehandlung
und somit in guter Pflege; der weit gréfere Teil hoffnungslos und ab-
gestumpft nach dem MiBllingen aller therapeutischen Versuche fristet,
von den Angehorigen oft nur als Last empfunden, ein erbarmungs-
witrdiges Dasein ohne Aussicht und Hoffoung auf Besserung und ohne
weiteres Zutrauen zu &rztlicher Behandlung drauBlen in den einzelnen
Familien.

Wer das traurige Schicksal dieser Kranken und ihr kiimmerliches
Dahinvegetieren in seinen ganzen Ausmalen drauBen in der Praxis
kennengelernt hat, wird keine Moglichkeit unversucht lassen, sie einem
menschenwiirdigen Dasein wieder zuzufithren.

So war es verlockend die Behandlung der Encephalitiker mit hohen
Atropindosen, wie sie von Kleemann im Hirsauer Sanatorium seit einer
Reihe von Jahren mit gutem Erfolg durchgefithrt wurden, an gréBerem
Material zu erproben, und vor allem die Fille zu erfassen, die sich
der drztlichen Behandlung in den letzten Jahren entzogen hatten.

Mit Hilfe der Bonner AuBenfiirsorge ist es uns in kurzer Zeit ge-
lungen, etwa 30 Falle (das ist nur ein Bruchteil des exfallbaren Materials
unseres Fiirsorgebezirkes) der Behandlung zuzufithren. Nachdem die
Therapie iber ein halbes Jabr durchgefiithrt wurde, soll nachfolgend
iber die Ergebnisse berichtet werden:

Ein kurzer Riickblick iiber die Anwendung des Atropins zur Therapie
der Encephalitis ergibt, dafl das Atropin erstmalig von Nonne in gréBerem
Umfange zur Behandlung verwandt wurde. Versuche mit hohen iiber
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die Maximaldosis hinausgehenden Atropindosen wurden 1923 von
Scyska einer Verdtfentlichung in der Miinchener medizinischen Wochen-
schrift zur Folge durchgefiihrt. Er gab etwa 3—5 mm pro Tag mit dem
Erfolg, dafi die parkinsonistischen Erscheinungen eine anfénglich be-
deutende. Besserung zeigten, daB dann aber mit zunehmender Gewohnung
-an-das- Medikament die langsame Riickkehr der einzelnen Symptome
auftrat. Inzwischen wurden von Brehmer, spéter von Polkownika, Ver-
suche tiber die Atropinvertriglichkeit der Encephalitiker gemacht.
Es wurde zwar eine erhohte Atropintoleranz festgestellt, eine aus-
reichende Klarung fiir diese Tatsache aber nicht gefunden. Es lag nun
nahe, bei der bekannten Wirkung des Atropins auf den Parkinsonismus
und unter der Annahme einer erhéhten Toleranz bei Encephalitikern
die Medikation bis zum maximalen therapeutischen Effekt bzw. bis zur
Grenze der toxischen Wirkung zu steigern, wie es von Kleemann geschah.

Bei der Durchfithrung der Kur beginnen wir mit dreimal téglich einem
Tropfen einer /,%igen Losung Atropinum sulf. in Aqua dest. (0,5 : 100).
Der Tropfen enthilt somit !/, mg, die Tagesanfangsdosis = 3%/, mg.
Weiterhin steigern wir um zweimal tdglich einen Tropfen = 1/, mg bis
an die Grenzen des maximalen therapeutischen Effektes oder der sehr
oft frither eintretenden toxischen Stérungen.

Zur Unterstitzung der medikamentésen Wirkung und zur Erreichung
eines ‘maximalen therapeutischen Effektes erwies sich eine streng
schematisch und energisch durchgefiihrte mechanische und Ubungs-
therapie als umginglich notwendig. Nachfolgender - Ubungsplan hat
sich als der beste bewdhrt: Sofort zu Beginn der Behandlung wurde
téglich ein gut warmes Bad von etwa halbstiindiger Dauer mit aktiven
und passiven Bewegungsiibungen im  Wasser und anschlieBender ein-
facher Streich- und Knetmagsagen gegeben. :

Auf diese Weise war der Rigor und die allgemeine Schwerbeweglichkeit, die
zum Teil rein mechanisch bedingt die Folge einer reichlich inaktiven Lebensweise
bei den meist schon {iber viele Jahre Erkrankten ist, leichter zu iiberwinden, als
wenn sofort mit Turnitbungen begonnen wurde. Gleichzeitig war eine allgemeine
belebende Wirkung auf den gesamten Stoffwechsel und d.le Zirkulation unver-
kennbar.

Sobald die Patientin’ nun, unter dem Einfluf dieser vorbereitenden Ubungen
und wohl auch unter der Wirkung der gleichzeitig begonnenen Atropinmedikamen-
tion etwas freier beweglich waren, was meist nach 5—6 Tagen der Fall war, wurde
mit Turniibungen begonnen und die Bader auf dreimal wochentlich reduziert.

Die Turniibungen wurden in der Weise durchgefithrt, daB zweimal tiglich
eine Viertelstunde regelrechte Bewegungsiibungen, etwa nach Art des Schul-
turnens, gemeinsam und unter Kommando vorgenommen wurden.

Weniger zweckmaBlg erwiesen sich dabei einfache und wunkomplizierte Be-
wegungen, wie Armstrecken und -beugen und #hnliches; denn zur Ausfiithrung
verschiedener nacheinander folgender Emzelbewegungen ist der Encepha,htlker meist
noch leidlich in der Lage.

Weit zweckmaBiger erwiesen sich Ubungen, die aus der Gleichzeitigkeit mehrerer
und verschiedener Bewegungsvorginge bestanden und die in moglichst. schnellem
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Wechsel dieInnervation verschiedener und antagonistischerMuskelgruppen bedingten.
Also z. B. Handrollen, Rumpfrollen, Kniebeugen mlt gleichzeitigen Armiibungen,
Aufstehen aus dem Liegen und #dhnliches.

"Mit zunehmender Allgemeinbesserung wurden Ubungen hinzugenommen, die
hehere Anspriiche an die Zwanglosigkeit, Flissigkeit und unbewuBte Beherrschung
der einzelnen Bewegungsvorginge stellten. ZweckmiBig erwiesen sich vor allem
rhythmische Gymnastik, Ballspiele und Laufsp1ele aller Art, wie sie hinreichend
bekannt sind.

Unterstiitzt wurde diese Ubungstherapie von Anfang an durch Beschiftigungs-
therapie in steigenden Schwierigkeitsgraden. Angefangen wurde mit ganz ein-
fachen Kartonagearbeiten, die mehr oder weniger aus einem Nacheinander gleicher
Einzelbewegungen bestanden.  Spiter machten die Patienten Hausarbeiten aller
Art und schlieBlich feinere Arbeiten, die héhere Anforderungen an die assoziierten
Bewegungen stellten wie Zeichnen, Schreiben, Stricken oder bei den Mannern Werk-
stittenarbeit. Sehr geeignet hat sich vor allem Gartenarbeit in jeder Form erwiesen,
da sie neben der Moglichkeit der Beschiftigung an frischer Luft an die kérperliche
Bewegungsfahigkeit die vielseitigsten Anspriiche stellt. Unsere simtlichen Ence-
phalitiker arbeiten infolgedessen auch mehrere Stunden tiglich in extra hierfiir
zusammengestellten Gartenkolonnen.

Gleichzeitig wurde die Steigerung der Atropinmenge soweit durch-
gefithrt, bis auch bei weiterer Steigerung keine Besserung mehr auftrat
oder aber Nebenerscheinungen, die nachher noch eingehend erwihnt
werden, zu einer Verringerung der Dosis zwangen. In der Mehrzahl der
Fille war dieser Punkt bei einem Maximum von etwa 20 mg pro Tag
erreicht, bei vielen schon wesentlich frither: bei 10—15 mg. Von dieser
Maximaldosis, die also jeweils bei einzelnen Patienten auf verschiedener
Héhe lag, tasten wir uns langsam herunter bis zu einer Menge, bei der
eben wieder verstirkte Krankheitssymptome auftauchten. In der Mitte
zwischen diesen beiden Mengen lag dann die Dosierungshéhe, auf die wir
die Patienten einstellten, und die wir bei der weiteren Durchfiihrung
der Kur nach Méglichkeit konstant beibehielten.

Uber eine Dosis von 20 mg pro Tag hinauszugehen hat sich in keinem
Fall als zweckméflig erwiesen, selbst wenn sich voriibergehend dadurch
noch einige Symptome bessern lieBen. RegelméaBig haben sich bei mehr-
tagiger Darreichung dieser hohen Dosis schwere Stérungen chronisch-
toxischer Art eingestellt, auf die ich nachher noch néher zu sprechen
komme, und die uns zu der Verringerung der Dosis zwangen. Im all-
gemeinen war es bei der monatelangen Durchfithrung der Behandlung je
nach dem Einzelfalle nicht méglich, die Menge von 7—12 mg pro Tag
. auf die Dauer zu iiberschreiten, ohne eine weitere Besserung noch vor-
handener Krankheitssymptome durch das Auftreten stérender Neben-
wirkungen der verschiedensten Art zu erzwingen.

Die Ergebnisse an unserem Material zeigten nun, sowohl -beziiglich
der Dosierungsfrage, als auch hinsichtlich der, durch das Atropin hervor-
gerufenen Nebenwirkungen gegeniiber dem Hirsauer Resultat, wie sie von
Kleemann veroffentlicht wurden, Abweichungen, die nachfolgend néher
betrachtet werden sollen.
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Es besteht erstmalig kein Parallelismus zwischen der Héhe der not-
wendigen bzw. optimalen Atropindosen und dem therapeutischen
Effekt in der Skala: Leichte, mittelschwere, schwere Félle, wie es von
Kleemann angegeben wurde.

Es ist auch nicht zu erwarten und einzusehen, warum Syndrome
der einzelnen Herderkrankungen alle, je nach der Schwere der jeweiligen
Stérungen, gleichmiBig auf geringere oder hohere Atropindosen ansprechen
sollen. Eine schwere Bradyphrenie mit Ausfall der unwillkiirlichen
Bewegungen, Stérungen des Willensantriebes, seelischem Torpor und voll-
stdndiger Akinese oder aber hyperkinetische Erscheinungen wie Itera-
tionshewegungen, komplexe Bewegungsstorungen, Blickkrampfe und
Torsionsdystonie und schlieBlich vegetative Stérungen, wie sie uns in
der Storung des Schlafrhythmus, der Talg- und SchweiBisekretion und der
Hormonproduktion endokriner Driisen entgegentreten, sind letzten Endes
doch funktionelle AuBerungen ganz verschiedener und lokalisatorisch
voneinander zu trennender Krankheitsherde und Verdnderungen.

Es ist somit viel wahrscheinlicher, daB ganz bestimmte Symptomen-
komplexe frith und leicht, andere spiter und bei hoheren Atropindosen
und ein Teil {iberhaupt nicht ansprechen, eine Annahme, die sich auch
mit auffilliger Ubereinstimmung an unserem gesamten Material vollauf
bestétigt hat.

Unter diesem Gesichtspunkte sollen nachfolgend die therapeutischen
oder besser symptomatischen Erfolge der Atropinbehandlung be-
betrachtet werden.,

Etwa zwei bis drei Wochen nach Beginn der Kur — die téglichen
Atropinmengen betragen dann etwa 4—6 mg — zeigt sich mit grofler
RegelmiBigkeit eine weitgehendste Beeinflussung und teilweises Schwinden -
aller der Symptome, die Hconomo als Stoérung der Automatismen be-
zeichnet, also: Die Géhnkriampfe, Schreianfille, mimische Ties, Lid-
krimpfe. Auch Atemstérungen zdhlt Economo zu dieser Gruppe. Inter-
essanterweise blieben nun diese Atemstérungen, die bei zweien unserer
Patienten in der Form anfallsweise auftretender Hyperpnoen mit forcierter
Expnoe bestanden, vollstindig unbeeinfluft und blieben nach weit-
gehendster Besserung aller anderen Erscheinungen fast als Restsymptome
wihrend der ganzen Dauer der Kur bestehen. Ebenfalls in den ersten
Wochen der Behandlung bei Atropindosen, die im allgemeinen nicht iiber
6 mg hinausgingen, zeigte sich eine wesentliche Beeinflussung einer Reihe
vegetativer Storungen, vor allen Dingen vollsténdiges Verschwinden der
Salivation und wesentlicher Riickgang der Talg- und SchweiBsekretion.

Weiterhin zeigten zwei Fille von Dystrophia adiposo genitalis,
die als Folge einer Encephalitis auftraten, in einem Zeitraum von
7 Wochen, bei einer maximalen Atropindosis von 10—15 mg pro Tag,
ganz rapide und ausgesprochene, sonst von uns nicht beobachtete
Gewichtsabnahme. Diese betrugen bei einem 15 kg, bei einem anderen
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20kg. Diese Gewichtsabnahmen scheinen allerdings weniger durch
eine Beeinflussung des Fettstoffwechsels, sondern durch eine Wirkung
auf den Wasserhaushalt und eine enorme Wasserausschwemmung be-
dingt zu sein, soweit sich aus Stoffwechseluntersuchungen, die bei
Atropin behandelten Encephalitikern begonnen wurden und noch weiter
durchgefiihrt werden, bis jetzt schlieBen laGt.

Zwei weitere Patientinnen zeigten deutlich die Wirkung des Atropins
~— wohl tber die vegetativen Zentren — auf den Menstruationszyklus.
Die vorher vollstindig unregelméfBige und monatelang ausbleibende
Menstruation ndherte sich wieder dem Normaltypus und trat regel-
‘méafBig ein, soweit wir bis jetzt beobachten konnten.

Auch die Blickkrampfe, die, wie aus beigefiigter Tabelle ersichtlich
bei.einer ziemlich grofien Zahl der Patienten in ihren verschiedenen Er-
scheinungsformen bestanden, zeigten sich weitgehendst bei noch ver-
héltnismé Big geringen Atropindosen beeinfluibar. Im Verlauf der spateren
Beobachtungen, so lange die. Kur durchgefiihrt wurde, sind sie nur ganz
vereinzelt und dann nur bei stédrkeren psychischen Erregungen wieder
aufgetreten, wihrend sie frither bei einzelnen oft 10—15mal am Tage
in" Erscheinung traten.

Der grofite Teil dieser Patienten mit Bhokkrampfen wies neben anderen
Symptomen in einem auffillig hohen Prozentsatz Schlafstorungen auf,
die entweder in Agrypnie oder in einer Dissoziation der Tages- und Nacht-
schwankungen des Koérper- und Hirnschlafes bestanden. Bei keinem
dieser Patienten traten die Blickkrampfe wihrend des Schlafes auf.
Diese Schlafstérungen besserten sich in ganz auffilliger Weise, gleich-
zeitig — d.h. bei gleichen Atropindosen — mit dem Schwinden der
Blickkrdmpfe, so dafl die Patienten, die bislang eine ausgesprochene
Schlafstérung aufwiesen und zum Teil stets grofiere Mengen Schlafmittel
erhalten muBten, nun ohne alle Schlafmittel einen durchaus normalen
Ablauf. des Schlafrhythmus zeigten.

Wenn auch sicherlich. die ganze Art der Durchfuhrung der Therapie
an sich schon einen gewissen EinfluB auf die Ermiidung hat, so geniigt
diese Annahme doch. nicht allein zur Klirung der Beobachtung, sondern
es scheint hier — ich méchte fast sagen durch experimentellen Beweis —
die Annahme einer engen Beziehung zwischen Schlafmechanismus und
Blickkrampfen, wie sie von versghiedenen Autoren . (ich erwdhne die
Arbeiten von Economo, von Bonhiffer, Sjogren, Mautner, A. Meyer,
Muskens u.a.) gemacht wurde, eine’ weitere Stiitze zu erfahren. Ein
weiteres Eingehen auf dieses schwierige und umstrittene Problem wird
in einer spiteren Arbeit méglich sein.

Erst im spiteren Verlauf der Kur, na,ch etwa 4—6 Wochen, bei ent-
schieden héheren Atropindosen zeigte sich ein Einflul auf Tremor, Geh-
stérungen, Haltungsstérungen und Sprachstorungen. Hierbei ist allerdings,
mit Ausnahme des Tremors nicht mit. Sicherheit zu entscheiden, wieweit
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die Besserung auf die Hohe der Atropindosis, und wieweit sié auf das
Konto der wochenlang durchgefiihrten Ubungstherapie zu setzen ist,
denn es liegt auf der Hand, daf ein Teil der Haltungs-, Geh- und Sprach-
storungen bei jahrelangem Bestehen zu Fixationen gefithrt haben kann,
bei deren Behebung die rein mechanische Therapie eine Wesenthche
Rolle spielen wird.

Von den psychischen Begleiterscheinungen der Encephalis erwies
sich die Bradyphrenie, also die gesamte psychomotorische Umstellung,
die Akinese am weitgehendsten beeinfluBbar. Stern erwdhnt  bersits
die vorzugsweise giinstige Beeinflussung solcher Erscheinungen durch
Scopolamin und Natrium cacodylicum. Eine Besserung in unseren Fillen
zeigte sich regelmdlig erst zuletz nach lingeren Wochen der Behand-
lung und bei hokeren Atropindosen, bei denen wir schon an den Grenzen
der chronisch toxischen Wirkung standen. Gerade der Mangel an Spon-
taneitit, der in Verbindung mit Einschaltung echter Willensakte bei
sonst unbewult ablaufenden Vorgingen durch einen Ausfall der ideo-
motorischen Bewegungen bedingt ist und dadurch das marionettenhafte
und monotone des' Gesamteindruckes dieser Kranken herbeifiihrt,
besserte sich weitgehendst. Diese Besserung zeigte sich am deutlichsten
in dem verdnderten Gesamtverhalten dieser Patienten: In dem Wieder-
auftreten assogziierter Mitbewegungen und feinerer Ausdrucksbewegungen
und in der Verkiirzung der Reaktionszeit der -einzelnen Beweguugs-
austiibrungen. Die zunehmende Flissigkeit und Abrundung des gesamten
Bewegungsspieles ist zugleich mit der Belebung der gesamten Psycho-
motorik die auffilligste Erscheinung nach 1anger durchgefiihrter Be-
handlung.

Betrachten wir schlieflich noch die Wirkung des Atropms auf dle
Hyperphrenien, so finden wir, wenigstens an unserem Material, wie auch
aus der statistischen Zusammenstellung ersichtlich, dafl hier der sym-
ptomatische Erfolg gleich Null ist. Kein einziger unserer Patienten,
die diese Drangzustinde — die unfrohe Hast — wie es Thiele nannte,
und ein priméres UbermaB an Antrieb aufwiesen, zeigten die geringsten
Milderungen dieser Erscheinungen durch die Behandlung, die doch bei
der Beeinflussung der Bradyphrenie so deutlich hervortrat.

Aus einem Vergleich dieser Ergebnisse scheint sich ein Riickschlufl
auf die Art der Atropinwirkung erméglichen zu lassen. Betrachtet man
die Bradyphrenie als Hemmung der gesamten Psychomotorik, die Hyper-
phrenie aber als einen Zustand der Enthemmung, d. h. der Dissoziationen
zwischen Triebhemmungs- und hoheren Bewegungsapparaten, beides
schlieBlich als gemeinsame AuBlerung der gleichen anatomisch lokalisierten
Schadigungen (Holzer, A. Meyer), so 148t sich vermuten, dafl das Atropin
vornehmlich auf den Hirnstamm wirkt, und zwar in ganz bestimmter
Richtung: Krregend oder enthemmend.
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Entscheidend fiir die Bewertung des Erfolges der Therapie aber
ist weniger die Besserung der einzelnen Symptome, als die grund-
legende Anderung im Gesamtverhalten der Patienten. Wer erlebt hat,
wie aus vollkommen hilflosen, oft jahrelang nur noch dahinvegetierenden
Kranken wieder Menschen mit einer gewissen Spannkraft, Lebens-
freudigkeit und Arbeitslust werden, die nicht mehr in allen Einzel-
heiten des téglichen Lebens auf die Hilfe und Unterstiitzung anderer
angewiesen sind, wird von der Uberlegenheit dieser therapeutischen
Mafnahme iiber alle anderen bisherigen Versuche iiberzeugt sein. Be-
vor an der Hand der statistischen Auswertungen dieser HKrgebnisse
die Behandlungsmethode beleuchtet werden soll, erscheint es notwendig,
die moglichen und vorkommenden Nebenerscheinungen zu betrachten,
deren genaue Kenntnisse zur Durchfithrung der Therapie unerldBlich
sind, und die fernerhin einen Beitrag zur pharmakologischen Wirkung
des Atropins bilden.

Dem ersten Hirsauer Bericht, dall Nebenerscheinungen bei der Dauer-
behandlung nie aufgetreten seien, kénnen wir nicht ganz beipflichten.
Inzwischen hat ja auch Rdémer vor kurzem in einer Verdffentlichung
in der Miinchener medizinischen Wochenschrift auf eine Reihe von
Nebenwirkungen aufmerksam gemacht. Am zweckméBigsten lassen sich
die Nebenwirkungen in akute Storungen und in chronische Intoxikations-
erscheinungen einteilen.

In 1009/, der Falle klagten die Patienten im Anfang der Therapie iiber
auBerordentliche Trockenheit im Mund und Schluckbeschwerden, die
durch die Trockenheit im Pharynx und die stark reduzierte Speichel-
sekvetion bedingt war. Diese Beschwerden traten allerdings bald zuriick,
da im Laufe der weiteren Behandlung eine, wenn auch reduzierte Speichel-
sekretion wieder einsetzte.

Beéi Atropinmengen von etwa 5 mg pro Tag traten dann eine Reihe
anderer Nebenerscheinungen hinzu. In allen Fillen ausgesprochene
Akkomodationsstérung mit zum Teil vollkommener Akkomodations-
lahmung, ferner bestanden verschiedentlich durch die maximal er-
weiterten und auf Lichteinfall kaum noch reagierenden Pupillen Blen-
dungserscheinungen.

Diese Storungen lassen sich zwar durch entsprechende Brillen, eventuell
auch mit farbigen Glisern, zur vollkommenen Zufriedenheit der Patienten
ausgleichen, aber es ist nicht moglich, die Brillen zu verschreiben,
ehe die Patienten auf eine feste Dauerdosis eingestellt sind, da sich die
Akkomodationsstérungen mit Schwankungen in der Dosierung ver-
dndern.

Bei etwa 509/, zeigten sich erhebliche Pulsbeschleunigungen, zum Teil
sogar Irregularitdten, die lange anhielten und von den Patienten als dullerst
lastig empfunden wurden. Sehr oft wurde gerade im Anfang der Therapie
itber Blasenbeschwerden geklagt, d. h. Unméglichkeit der Blasenentleerung,
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die wohl aus der Erschlaffung der glatten Blasenmuskulatur, der Lahmung
der motorischen Nervenendigungen, vielleicht auch durch eine mangel-
hafte Sekretion der Niere erklérlich ist.

Ungefihr gleichzeitig traten etwa bei 20%, die verschiedensten
Darmstirungen auf, die teils in tagelang anhaltenden Durchféllen, teils
in schwer zu beeinflussenden Obstipationen bestanden. Die Verschieden-
heit dieser Atropinwirkung bei den einzelnen ist nur dadurch zu erkliren,
daB der Awuerbachsche Plexus zwar erregt, die Vagusendigungen aber ge-
lahmt werden. Bei mehreren Patienten trat, vor allen Dingen bei etwas
hioheren Dosen, tagelanges heftiges Erbrechen auf.

Diese ganzen Symptome, die vorwiegend im Anfang der Therapie
auftreten, sind nicht sehr allarmierend, sondern verschwanden regel-
méBig, wenn wir einige Tage mit der Dosis nicht stiegen oder sogar etwas
zuriickgingen. Sie sind eigentlich alle noch als akute Vergiftungen zu
bezeichnen.

Bei lingerer Darreichung und bei téglichen Dosen, die zwischen
10 und 20 mg lagen, und die eigentlich erst ihre optimale Wirkung
auf die Krankheitserscheinungen der Encephalitis hatten, traten dann
mehrfach Storungen auf, die wir schon zur chronischen Infoxikation
rechnen miissen. Dabei ist es ganz unterschiedlich, wann bei den einzelnen
Patienten diese Erscheinungen auftraten. Offenbar besteht eine ganz
individuell verschiedene Empfindlichkeit oder Abbauféhigkeit dem Atropin
gegeniiber. Wenn ein Teil der Patienten, etwa 20°,, bei Tagesdosen
von 20 mg, die bereits einen maximal therapeutischen Effekt aufwiesen,
keine Stérungen zeigten, traten bei anderen schon wesentliche Stérungen
bei lingerer Darreichung von 10—15 mg auf, und ein Teil wiesen Std-
rungen auf, ehe iiberhaupt die gewinschte therapeutische Wirkung
erreicht wurde, also die Atropinmenge unter 10 mg lag.

Im Vordergrunde stand eine konstante Gewichtsabnahme, die bei fast
allen Patienten eintrat, und die selbst durch spezielle Erndhrung, durch
Néhrpriparate und Arsen kaum zu kompensieren war. Am suffalligsten
war dieser Gewichtsabfall bei den Patienten, die gleichzeitig dystrophische
Erscheinungen aufwiesen. Hier traten innerhalb weniger Wochen Ab-
nahmen von 20—30 Pfund ein. Diese Gewichtsabnahme kénnen bei
dem schlechten Ernéhrungszustand, in dem die Encephalitiker im all-
gemeinen schon zur Behandlung kommen, die Durchfiihrung der Therapie
auBerordentlich erschweren.

Bei etwa 409/, unserer Patienten traten weiterhin im Verlaufe der
Behandlung wesentliche Blutdruckerh6hungen auf. Die anfinglich
normalen Werte erfuhren eine Erhéhung bis tiber 160 mg/Hg. Da
diese Erhohung nicht voriibergehend, sondern auf die Dauer der Behand-
lung anhaltend war, sehe ich darin eine Kontraindikation der Atropin-
therapie bei Arteriosklerotikern Nierenleiden und primdren Hyper-
tensionen.
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Verschiedentlich traten, wchl infolge Stoffwechselstorungen, ausge-
dehnte Furunkulosen, Neigung zu eitrigen Zellgewebsentziindungen,
Panaritien und Pyodermien auf.

Auch anderweitig zeigte sich sehr deutlich der Einflul des Atropins
auf Stoffwechselvorgiinge, vor allen Dingen im Kohlehydrat und Wasser-
haushalt. Die Stoffwechseluntersuchungen, die ich zusammen mit
Herrn Marxz von der Medizinischen Poliklinik durchfithre, und zwar
an Patienten vor und nach der Behandlung mit Atropin, sind noch nicht
abgeschlosgsen. Als vorldufiges Resultat kann man aber immerhin
schon sagen, daf weitgehende Verschiebungen im Stoffwechselgleich-
gewicht festzustellen sind, die wiederum nur durch die Wirkung des
Atropins auf vegetative Zentren und durch diese auf endokrine Driisen
zu erkliren sind.

SchlieBlich tritt in der Kette der chronischen Intoxikationserschei-
nungen noch ein Symptom besonders hervor: Die Anderung des Gesamt-
eindruckes der Patienten: Fahle Gesichtsfarbe, hiufige Klagen iber
Schwindel und Kopfschmerz, eine dumpfe Miidigkeit und allgemeine
Mattigkeit sind die wesentlichsten Merkmale. Diese Patienten bieten
das Bild vollstindiger Apathie.

Psychische Verédnderungen in Form von Halluzinationen traten im
Verlaufe der Behandlung bei zwei unserer Patienten auf, bei denen sicher
vorher keine derartige Erscheinungen bestanden haben, und deren Auf-
treten also nur als Atropinwirkung zu betrachten ist.

Bei einem Patienten traten taktile Halluzinationen auf, die dann spéater
auf alle anderen Sinnesgebiete tibertragen wurden. Die Stérung trat
auf, nachdem Patient einige Tage eine Dosis von etwa 15 mg erhalten hatte.

Patient behauptet, plétzlich Filzlduse am ganzen Korper zu haben. Anfangs
gab er nur an, diese durch nachtliches Hautjucken festgestellt zu haben, spiter
sah er sie an seinem Korper herunterlaufen und teilweise fithlte er sie unter der
Haut, wo er sie herauszukratzen suchte. Er gab dabei genau Form, Farbe und
GréfBe an. Oft wollte er nmachts nicht im Bett bleiben, weil sie zu taunsenden
darin herumliefen. SchlieBlich sah er diese Liuse auch an anderen sitzen, horte sie
im Zimmer umherschwirren und glaubte ihre Anwesenheit an einem eigenartig
muffigen, ekelhaften Geruch feststellen zu kénnen. Beim weiteren Ausbau dieser
halluzinatorischen Erscheinungen stellte er dann fest, dafl diese Lause ibm auch
massenhaft auf dem Kopf safien, ihm beim Essen in die Suppe fielen und diese
vergifteten. SchlieBlich behauptete er, das Auftreten der Léuse sei abhingig von
der Medizin: Wenn er gute Medizin bekomme, seien wenig vorhanden, wenn er
schlechte Medizin bekomme, triten sie massenhaft auf.

Die Medizin (die natiirlich immer die gleiche war) unterscheide er das eine Mal
durch den siien, das andere Mal durch den bitteren Geschmack. Spéter traten
bei ausgeprigten Schlafstorungen auch akustische Halluzinationen anderer Art
hinza. Patient konnte néchtelang nicht schlafen, weil ganze Autokollonnen unter
dem Fenster vorbeigefahren seien, weil Grammophone gespielt hitten und shnliches.

Der andere Patient bot weniger, sondern behauptete immer wieder
in etwas monotoner Art, er werde punktiert. Er schlug auch nachts
mehrfach Alarm, weil er gestochen werde. Als Ort der Sensation zeigt
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er meist den Nacken. Merkwiirdigerweise hat er sich nie bemiiht, eine
Erklérung dieser Erscheinung zu suchen oder den Urheber ausfindig
zu machen.

Wir sehen also als eine weitere Folge chronischer Atropinschiadigung
taktile Halluzinationen, die auch auf andere Sinnesgebiete iibergreifen.
Dabei sind die Patienten ortlich und zeitlich orientiert, machen aber
einen leicht traumhaft benommenen Eindruck. Man kann diesen Zu-
stand wohl zweckmiBig als préidelirantes Stadium bezeichnen. Da bei
anderen Hirnstammgiften eine enge Verkniipfung solcher pridelirdsen
Zustandsbilder mit Schlafstérungen bekannt ist, so lafit sich auch an-
nehmen, dal in vorliegenden Féllen eine vorwiegende Hirnstamm-
wirkung des Atropins die auslésende Ursache ist. Dabei ist es natiirlich
moglich, dall das Atropin auBlerdem noch eine GroBhirnwirkung haben
kann, worauf unter anderem Pick hingewiesen hat.

Diese Halluzinationen haben eine ganz auffillige Ahnlichkeit mit den
Erscheinungen des chronischen Cocainismus. Dort wie auch bei unseren
Fallen gehen die balluzinatorischen Erscheinungen vorwiegend von
peripheren Reizzustdnden aus, und werden von einer stark subjektiv
empfundenen Uberempfindlichkeit der betreffenden Sinnesnerven ein-
geleitet,.

Bekannt ist ferner, dafl die Sinnestéuschungen der Cocainisten,
wie auch z. B. der Alkoholdeliranten, leicht durch Suggestion zu be-
einflussen sind, und daf der suggestive Einflufl von bereits halluzinierenden
auf andere nur erst toxisch geschiadigte hdufig recht deutlich in Erschei-
nung treten?.

Den parallelen Vorgang habe ich auf meiner Encephalitikerabteilung beob-
achtet, wenige Tage, nachdem der eine Patient, von dem ich berichtete, stirker
halluzinierte: ,,Als ich eines Morgens auf die Abteilung komme, haben vier andere
Patienten, die ebenfalls lingere Zeit grofere Atropinmengen bekamen, die gleichen
taktilen und optischen Halluzinationen. Bei drei von diesen traten diese Erschei-
nungen hach moglichst weitem Awuseinanderlegen und suggestiver Beeinflussung
wieder zuriick, bei einem blieben sie bis heute bestehen in der Form der erwahnten
Punktionserlebnisse.

Diese chronisch-toxischen Nebenwirkungen lassen sich durch aufBer-
ordentlich vorsichtige Dosierungen bei genauer Beobachtung des Patienten
einschréinken. Ganz ausschalten lassen sie sich jedoch nicht. Oft genug
zwingen sie zu einer Einschréinkung der Dosis ehe der volle therapeutische
Effekt erreicht ist.

1 Diese chronisch toxischen Atropinwirkungen sind ein interessanter Neben-
befund: Die elektive Wirkung des Atropins auf den Hirnstamm, die Frage der Tole-
ranz und Gewohnung und die Beeinflussung vegetativer Zentren soll einer experi-
mentellen Arbeit vorbehalten bleiben. Es erscheint maglich, durch Klirung dieser
Fragen — bei der Kenntnis der symptomatischen Wirkungen des Atropins auf ge-
wisse Symptomengruppen der Encephalitis epidemica — Riickschliisse auf lokali-
satorische Probleme gewisser Symptome der Encephalitis epidemica zu ziehen.
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Nachfolgend das statistisch zusammengefalite Ergebnis unserer Be-
handlungserfolge: Die Tabelle bezieht sich auf das Ergebnis einer sechs-
monatlichen Behandlung bei 25 Patienten.

Zur Erklirung der Tabelle sei hinzugefugt: Als frei wurden nur die Fille be-
zeichnet, bei denen auch bei monatelanger Beobachtung das betreffende Symptom
nicht mehr auftrat. Gebessert bezeichnen wir die Fialle, bei denen eine wesentliche
Abschwichung der Symptome gegeniiber dem Aufnahmebefund eintrat. Alle
anderen Falle, bei denen sich nur eine maflige Abschwichung der Symptome
zeigte, wurden unter der Rubrik ,,beeinflufit zusammengefaBt. Die eingeklammerten
Zahlen sind die der Hirsauer Ergebnisse.

Gesamtzahl der mit Airopin behandelten 25 Fille.

. Hsufighkeit des | Durch Atropin " Symptom{rei
Symptome Symptoms beeinflufit Gebesser Bilﬁ;?dfixllgg
Rigiditat . . . 20 = 80% (100%) | 20 = 100% (35%) | 16 = 80% (60%) 4 = 20% (35%)
Maskengesicht . 21 = 84%, (83%) 20 = 96% (97%) | 14 = 69% (38%) 1= 5% (59%)
Tremor . . 20 = 80% (809%,) | 20 = 100% (89%) 14 = 70% (53%) 2 = 10% (36%)
Sialorrhoe . 14 = 66% (74%) 14 = 100% (100%)| 7= 50% (=) 7 = 50% (100%)
l]?[radyp]kllreni_e lg = gz% E71;%) 1i4 = gé% 584;}/0) 10 = 60% (22%) = 6% (56%)
yperphrenie 5= — = - —
Gehstorungen 8 = 399, (66%) 6= 72% (87%) b= 60"/ (36%) - = (57%)
Sprachstorungen . 16 = 72% (60%) 18 = 78% (81%) 7 = 42% {48%) 3 = 18% (33%)
Pro-und Retropulsion | 12 = 48% (46%) 10 = 8§29% (160%) 2 = 16% (7%) 10 = 82% (93%)
Psychische Stoérungen 4 = 16% (34%) - —  (77%) — = (46%) - = (81%)
Kau- und Schluck—
storungen . 3 = 12% (29%) 2= 33%(90%) | — — (10%) - = (80%)
thlkkra]énpfe 9 = 36% (29%) 9 = 100% (90%) 6 = 65% (20%) 2 = 21% (70%
Orale rampi-
Gpﬁw}«;g}mg%n 5= 20% (23‘;/0) ; = ng/o (50%) 1= ig% (25) i = /o (26%)
shnkrampfe = = o (— = =
Torsionsdystonie 3= 12% (20%) - - {11%) - -  (5T%) - - (14%)
Stoffwechsel-
gtorungen . . 4=16% (—) 4 = 100% {(—) 1= 25% (-} - - -
%cl]llafstor&mgs'e%. " 12 = 48% (—) 9= 80% (—) = 45% (— 1= 8%(—)
alg- un chweil3- :
Sekretionsstorungen | 10 = 40% (—) ‘ 10 = 100% (—) 6 = 60% (—) 2= 20% (—)

Von den 25 behandelien Féllen waren bei .
der Aufnahme:

pflegebedirttiz .

vollig arbeitsunfihig .

beschridnkt arbeitsfahig .

Naeh der durchgefithrten Behandlung waren
innerhalb des Anstaltsbetriebes:
pflegebediirftiz . 2= 8%(-),
vollig arbeitsunfihig . 2= 8% (18%).
beschriankt arbeitsfahig . . 18 = 72% (21%),
voll arbeitsiihig 3 = 129% (65%).

6 = 24% (49%),
. 10 = 40% (30%),
9 = 36% (21%).

Es ist selbstverstindlich, dafl Prozentzahlen bei einem so verhiltnis-
miBig kleinem Material nur relativen Wert besitzen. Immerhin werden
die bisherigen Ergebnisse dadurch besser veranschaulicht.

Unsere Erfolge sind zwar nicht ganz so giinstig als die von Hirsau
veroffentlichten, trotzdem tritt die Uberlegenheit der Therapie schon
aus folgenden Zahlen klar hervor: Wihrend die Zahl der pflegebediirftigen
und vollig arbeitsunfihigen Patienten vor der Behandlung 16 = 649/,
betrug, war die Zahl nach durchgefiihrter Kur und Einstellung auf eine
bestimmte Atropindosis nur noch 4 = 16%,. 21 von 25 Patienten wurden
beschrinkt oder voll erwerbsfshig. Also 849, aller Erkrankten waren
wieder in der Lage, zum Teil berufstitig zu sein oder wenigstens regel-
miBige Arbeitsleistungen innerhalb eines begrenzten Wirkungskreises
zu versehen. In diesem Ergebnis liegt der soziale Erfolg, denn es ist,
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neben allem anderen, fiir alle Familien, in denen sich solche Kranke be-
finden, eine ungeheure Entlastung, wenn diese nicht mehr restlos, wie
bisher, in allen Dingen des téiglichen Lebens auf fremde Hilfe an-
gewiesen sind.

Nach unseren bisherigen Erfahrungen ist der Erfolg allerdings an die
fortgesetzte Darreichung des Atropins gebunden, denn es handelt sich
um keine Heilung, sondern um symptomatische Erfolge. Die not-
wendige Dauermenge liegt zwischen 4—15 mg Atropin pro Tag. Es hat
sich uns aus Griinden der sicheren Dosierung als zweckmaflig erwiesen,
den Kranken bei der Entlassung nicht Tropfen, sondern Pillen zu ver-
schreiben. Es werden dann drei Pillen téglich genommen, wobei jede
Pille die notwendige tégliche Einzeldosis enthilt. Die Kranken, die
sehr bald den Wert der Behandlung schitzen lernten, haben eigentlich
nie Schwierigkeiten bei der Einnahme der Medizin gemacht, sondern
diese auch nach der Entlassung im allgemeinen stets piinktlich ein-
genommen.

Die erwihnten Resultate beziehen sich auf ein Krankenmaterial,
das bis Anfang Dezember 1930 behandelt wurde. Mittlererweile haben
sich die Resultate noch weiter nach der giinstigen Seite hin verschoben,
insofern als ein Teil dieser Patienten jetzt entlassen ist und sich drauflen
auch ohne stdndige drztliche Kontrolle gut halt. Dabei scheint es, als
wenn die stérenden Nebenerscheinungen langsam zuriicktreten, wenn
die Behandlungsdauer einen gewissen Zeitpunkt tiberschritten hat, ohne
daB in gleichem Mafle die therapeutische Wirkung nachlaft.

Diese Ergebnisse und weitere katamnestische Erhebungen sollen einer
abschlieBenden Arbeit vorbehalten werden.

Zum Schluf noch einige praktische Vorschlige zur Durchfithrung der
Behandlung und eine Zusammenfassung der Ergebnisse.

1. Die Behandlung mit hohen Atropindosen ist beziiglich der sym-
ptomatischen Erfolge allen bisherigen therapeutischen Bestrebungen tiber-
legen. Uber diesen symptomatischen Erfolgen darf man nicht vergessen,
daBl der KrankheitsprozeB mit groffter Wahrscheinlichkeit weitergeht
und es dirfte sich empfehlen, bei bisher nicht behandelten Fillen, die
Neigung zur Progredienz zeigen, vor Beginn der Atropinmedikation it
Rekonvaleszentenserum oder hohen Arsendosen zu behandeln.

2. Die Behandlungsmethode ist wenigstens bis zur Einstellung auf
die Dauerdosis nicht indifferent genug, um sie in der Praxis einzuleiten.
Da die Kur und der Erfolg nicht nur allein von der Darreichung des
Atropins, sondern auch von einer zielbewuft durchgefiihrten medico-
mechanischen und psycho-therapeutischen Behandlung abhingig ist,
ist Anstaltsbehandlung zur Einleitung und Einstellung der Kur auf die
Dauer von wenigstens zwei Monaten unbedingt zu fordern.

3. Um die Patienten zu einem Anstaltsaufenthalt in genannter Dauer
zu bewegen, ist es notwendig, der Amnstaltsunterbringung ein ihr beim
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Volke immer anhaftendes Odium zu nehmen, d.h. es miissen spezielle
Encephalitikerabteilungen gegriindet werden. Die Einrichtung kénnte
in. der Form erfolgen, daB etwa ein oder zwei Anstalten in jeder
Provinz solche Abteilungen einrichten und in enger Verbindung mit der
AuBenfiirsorge und den praktizierenden Arzten das drauBen befindliche
Material zu erfassen suchen. Dieser Vorschlag hat nicht zu iibersehende
Vorziige. Kinmal vereinfacht es die Durchfithrung der Behandlung,
ferner arbeitet man mit hierfiir extra eingeschultem Personal (was bei
der charakterologischen Verédnderung der Encephalitiker sehr wichtig ist),
und schlieBlich ermdglicht es eine fortgesetzte weitere Kontrolle der
Entlassenen, die zur Erhaltung des erzielten Erfolges notwendig erscheint.

Die weitere Durchfithrung der Therapie wiirde sich dann in der
Weise gestalten, dafl die Patienten nach der Entlassung, moglicherweise
mit Hilfe der Firsorge, etwa vierteljihrlich zur Nachuntersuchung
kommen, eventuell dann die Atropindosis verdndert wird und wenn
notig, nochmals einer allgemeinen Behandlung unterzogen werden.

Wenn man annimmt, dafl die Zahl der an Spatfolgen erkrankten Ence-
phalitiker in Deutschland etwa 10 000 betréigt (meines Erachtens ist die
von Stemplinger errechnete Zahl eher zu niedrig als zu hoch), von denen
nur ein kleiner Teil in den Anstalten ist, der weitaus grofite Teil aber
den Versicherungen, der Familienpflege und den Wohlfahrtsémtern
zur Last fallt, so kann man damit rechnen, daf sowohl Angehérige
wie Versicherungen und offentliche Wohlfahrtseinrichtungen, sehr bald
die sozialen und wirtschaftlichen Vorteile der Kur erkennen werden.
Eine Wiederherstellung der Erwerbsfihigkeit in gewissen Graden er-
folgt fast immer. Eine Berufsfihigkeit wird in einem groflen Teile
der Fille erreicht. Die Kosten einer mehrwochentlichen Anstalts-
behandlung sind also weit geringer, als die, die durch die fortgesetzte
Unterstiitzung der Fiirsorge verursacht werden.



