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ZUR M.r:DlKA,\'.BliTÖ3EN THERAPIE BEI Di-;R RcHABILITATION 

HIRlNBRT,ETZTER (f.RFA!!RUNGfm 1':IT rYRI'rHIOXIN). 

r'. GERJ1'IWBRAND, J. GR,.NBimGER, !I. JCHUT.TE� 

Ps.ychiatrisch-Neurologische Klinik der Universi tiit 

i/ien, ös terreich (Vorstand: i'rofessor Dr. Hans Hoff) 

Eine wesentlic'e Belastung bei eer Rehabilitation 

Hirnverletzter stellen Ar.triebolosigkeit, Verminderung 

der Aktivität und die Aspontanität dar, Symptome, die 

bei Folgezuständen nach schweren traumatischen Hirn­

schäden eehr häufig vorhanden sind. Antriebshemmung 

und Minderung der Aktivität gehören 7.U� Symptombild 

einer Prontalhirnläsion ur.d zwar zum sogenannten 

frontokonvexen Syndrom und lassen sich unter dem Uber­

begriff der frontalen Akinese zusammenfassen. Das 

fronto-basale Syndrom nach KRET::iCm.mR unterscheidet 

sich davon, vor allem durch eine auffällige !lyper-<1k­

tivität. Ursache des fronte-konvexen Gyndromz sind 

Rindenprellungsherde oder eine di.ffuse Markschädigung. 

Die Aspontanität wird als eines der Symptome des 

apallischen Syr:droms im Yollbil t und in allen Phasen 

der Remission beschrieben und ist als Kombination der 

frontalen ur.d extrapyrar.iidalen Akinese zu t!efin1eren. 

In der Rehabi1itation Hirnverletzter s-ti] lt sicr· na­

türlich die Prape, ob nicht durch medi knmentör-e 1'..aß­

nah�en der Manpel an Antrieb und Aktivit1t gebessert 

werden kam:. 

Als ·:tirkungsmechanismua von :.iubstanzer:, die :m einer 

psychischen Aktivierung führen, sind Jtimulierung des 

aszendierenden reticulären Systems, Beeinflusnung des 

Gesamtstoffwechsels des Gehirns und Eingriff in das 

dopaminerge System des Gehirns denkbar. Bin exakter 

llachweis der th<n-apeutischen Angriffspunkte der soge­

nannten Psychostimulantien ist noch nicht gelungen. 

(Die Messbarkeit ihrer :/irkune ist überaus schwierig). 
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Auf der Rehabilitationsstation für Hirnverletzte der
Nervenklinik Wien wurde eine Reihe von Substanzen,
wie Benactyzine oder I-Dopa zur Beeinflussung der
frontalen Akinese und der Aspontanität verwendet.

Seit 4 Jahren steht uns Pyrithioxin (EncephabolR) zur
Verfügung und wurde bisher an 92 Patienten verabreicht.
Nach der Erfahrung mit ähnlichen wirksamen Präparaten,
insbesonders mit Benactyzine und den eingangs gestell-
ten Erwägungen, wurden in erster Linie Patienten mit
einem traumatischen apallischen Syndrom und solche
mit einer fronto-konvexen Symptomatik, die isoliert
oder mit Herdausfällen durch eine Läsion anderer Hirn-
teile kombiniert war, ausgewählt.

Pyrithioxin, da s Bis-C3-hydroxy-4-hydroxymethyl-2-
methylpyridyl-(5)-methyl)-disulfid-dihydrochlorid-
monohydrat, eine dem Vitamin B6 nahestehende Substanz,
erreicht 40 Minuten nach der oralen Applikation das
Maximum im Blutspiegel und ist nach 12 :3tunden zu 89 j'f,
wieder ausgeschieden (DARGE et al., 1969). Eine genaue
Feststellung der therapeutischen Wirksamkeit dieser
Substanz ist bisher noch nicht gelungen. UntersuchuL-
gen des Hirnstoffwechsels haben ergeben, daß bei schwe-
ren Hirnschäden der Glukoseverbrauch des Hirngewebes,
der in diesen Fällen weit unter dem Normalwert von
5,30 mg/l00 g.min. liegt, wieder an die Grenze der
Norm ansteigt und eine gleic~zeitig bestehende über-
schüssige Milchsäureabgabe zurückgeht (B~CKER und
HOYER, 1966). QUADBECK und Mitarbeiter haben schon
1962 nachgewiesen, daß durch Pyrithioxin der Glukose-
transport durch die Bluthirnschranke erhöht wird und
auch eine Steigerung des Natriumtransportes erfolgt,
was einen zentral stimulierenden Effekt bedingen soll.
Eine schrankenabdichtende 'Jirkung auf den Phosphat-
transport, der besonders nach schweren Schädelver-
letzungen gestUrt ist, haben ebenfalls die eenannten
Autoren nachgewiesen.
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Von den 92 mit Pyrithioxin behandelten Patienten
hatten 34 ein traumatisches apallisches Syndrom und
49 eine fronto-konvexe Symptomatik, meist kombiniert
mit anderen Herdausfällen. Bei 9 Patienten lager! mehr
oner weniger ausgeprägte Symptome eines fronto-basalen
Syndro~s, meist in Kombination mit anderen zerebralen
Herdausfällen, vor.

(

Die Applikation des Medikamentes erfolgte peroral und
zwar in einer Tagesdosis von 400 - 800 mg, in Dragees
zu 100 mg über den Tag verteilt. 8 Patienten erhielten
das Medikament als Infusion mit 200 - 400 mg täglich
durch 2 bis 4 Wochen. Nebenerscheinungen traten bisher
bei keinem der beobachteten Patienten auf, ausgenommen
die noch zu erwähnenden Erregungszustände bei Patienten
mit einer fronto-basalen Enthemmungssymptomatik.

Die klinische Feststellung der Wirksamkeit des Präpa-
rates war natürlich äußerst schwierig, da kein objek-
tiv verwendbares Maß eingesetzt werden konnte und
auch keine Möglichkeit eines objektiven Vergleiches
mit Nichtbehandelten gegeben ist. Dazu kommt die je-
dem traumatischen Zerebralschaden zugrunde liegende
Reintegrationstendenz und die durch die weitlaufen-
den Rehabilitationsmaßnahmen eintretende Kompensation
und Stabilisierung. Die Wirksamkeit des Präparates
kann demnach nur durch den subjektiven Eindruck bei
laufender Kontrolle des Patienten abgeschätzt werden.

( Zur Erhärtung und Objektivierung der therapeutischen
Wirkung wurde an 30 Patienten eine Untersuchung mit
verschiedenen Testmethoden durchgeführt, die leistungs-
und persönlichkeitspsychologische Merkmale erfaßt haben.
Die Testuntersuchungen erfolgten an 3 Gruppen zu je 10
Patienten, die je ca. aus einem Drittel an Patienten
mit einem traumatischen apallischen Syndrom bestanden.
In der akuten Gruppe (Durchschnittsalter 25,8 Jahre)
wurden Patienten eingereiht, bei denen die traumati-
sche Hirnschädigung erst kurze Zeit zurücklag und sich
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daher noch in laufender Rückbildung befand. Bei der
zweiten Gruppe (Durchschnittsalter 26,9 Jahre) hatte
sich eine Stabilisierung des Defektes eingestellt.
Die dritte Gruppe (Durchschnittsalter 31,7 Jahre),
bei der ebenfalls bereits eine Stabilisierung der
traumatischen Hirnschädigung eingetreten war, diente
als Kontrollgruppe. Die erste und zweite Gruppe er-
hielt 500 mg Pyrithioxin täglich peroral über 4 ·-iiochen.
Vor und nach der Verabreichung erfolgten die Testunter-
suchungen. Im folgenden soll über die Ergebnisse der
Testuntersuchungen berichtet werden:

Die mnestischen Funktionen wurden mit dem ARNOLD-
KOHLMANN'sc1:.en Test geprüft und zeigten eine deutliche
Zunahme der Merkfähigkeit, besunders in der akuten
Gruppe. Ebenfalls war das assoziative Merken und das
Zahlengedächtnis deutlich gebessert. Der BOURDON-Test,
mit dem die Konzentration und Aufmerksamkeit erfaßt
werden kann, ergab, daß sowohl bei der stabilisierten,
als auch bei der akuten Gruppe prozentual die Fehler
in der Zeiteinheit gleich stark abnahmen. Die Kontroll-
gruppe zeigte ebenfalls eine Abnahme der Fehleranzahl.
Die im Zahlensymbol erfaßbare assoziative Beweglichkeit
und visuelle Lern- und Merkfähigkeit war ebenfalls nach
Pyrithioxin gebessert. Die synthetische und analytische
sowie die motorische Koordination, die mit dem Mosaik-
test nach KOSS geprüft w~rden, hatten ebenfalls in bni-
den Gru;lpen eine Besserung gezei,;t. Im Arbeitsversuch
nach PAUi,I, der Leistun:;s- und Af'f'e ktdynarm': erfaßt,
konnte eine Zunahme Jer ~enge sowie ei~e Abnahme der
l"ehler f'est.geet e lL'twerden. Die Prüfung der L:otorik
rr.it der:GRA'://OHD-'rn"tauf Prri.:üsion und Güte der Leis-
tungen in der Zeiteinheit, wie auch der "otorische 'I'eet
nach GR, ;JB mGc;R, womit die ps:;c"!omotori<;chen Funktionen
na ch r.:"nl~eundl,ei::tur,g zu erfassen sir.t , ze irt en eine
deut1 iche Besncrunr; in dor ;·'einmotorik sowie ni ne n rf-
=chen Ab la u r in d"I' 'lew,"r;Ul~g.Im rWR,jC1i,\C'[-Testlißt
"ich erke nno n , daß die 'I'ena zi Lat der Auf'mer-lcnam'ce Lt

(
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(F+%) in beiden Gruppen der mit Pyrlthioxin Behandel-
ten sich gleich gut gebessert hatte, die Perseveration
deutlich abgenommen hatte, während bei der Kontroll-
gruppe eine Zunahme zu sehen war. Der Stereotypieindi-
kator (T%) nahm in der Gruppe der Stabilisierten deut-
lich ab, während in der akuten Gruppe nur eine leichte
Abnahme zu sehen war. Die Kontrollgruppe blieb unver-'
ändert. Die Farbantworten (FBF), in der Kontrollgruppe
unverändert, zeigten in beiden behandelten Gruppen ei-
ne Zunahme der Antworten. Die Kinestesieantworten ver-
mehrten sich hingegen nur in der stabilisierten Gruppe.

Die psychische Aktivität, geprüft durch die Antworten-
zahl, zeigt, daß die Kontrollgruppe -3,7 erreichte, die
anderen Gruppen einen Wert von +16,7 erzielten. In der
Tabelle 1 ist die prozentuale Differenz zwischen dem
ersten (Leerversuch) und zweiten Versuch sichtbar.

Tabelle 1

PROZENTUALE DIFFERENZEN ZWIS(~EN DEM 1. u. 2. VERSUCI1

HER<fAUIGKElT BDURDON lJoHWI· PAULI RDRSCHA(H PERSE· HOTORfK HOSAIk·
$Y""8OI.·

ANfW IVERATION' RE LIHf AlS lG lElf fEULER TßT MENGE fENLeR tl-% T% fBF B TEST

! STA.BIUSIEIHNDE
,

I G'uPPE
+2.3 •.1tO +28 +29 +3~ +17,4 +37 +27 +8,1 -15 +16,6 +57,1 +16,9 -H,B +20 +16 +26

AkUTE
+Lt6 +&t5 .~9 +lS,8 -sa •. 29,'+ +l7 +27 +7,9 - 1,4 +1~,3 0 +16.1 -HO -15 +6l +29,.G'uPP[

KONTi/:Oll
+30 0 o 1+~ +l2.4 +1. +17" +10,6 -.,1 •. 0,6 0 0 - l} + 2,5 +17 .10,5 + 6GRuPPE

----_1......--'s: "UNDVERSUCIl
------.-

STUDENTEN
- 2,1 -'t,l +12,51+1~6 +2~" .• Z," +15,1 +116,9 +1,4 +32,6 + 8 -22,2 + 1,5 - 1,0 +~5.[['p,.p

~r_9ENH~
+2,1 -,,2 +8,81+1.,5 +22,9 + 7," +18," +l1,7 +3,6 +16,2 -18,8 -15,3 + 12,0 +19" +11,1I:L~;lRAP
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Von GRGNBERG~R (1969) wurde ein Doppelblindversuch bei
20 ~tudenten durchgeführt. Wie sich aus dieser Arbeit
ergibt, erhielten die Probanden durch 30 Tage 300 mg
Pyrithioxin über den Tag verteilt. Verglichen zum 1eer-
versuch zeigt sich nur ein leichter Anstieg des 1eis-
tungsniveaus bei jener Gruppe, die das Präparat erhielt.
Die Ergebnisse der Arbeit GRÜNBERGER sind in der Tab. 1

mit aufgenommen.

Nach den klinischen Kontrolluntersuchungen ließ sich
bei den 49 Patienten mit einer fronto-konvexen Sympto-
matik eine Bes~erung der frontalen Akinese erkennen.
Bei Unterbrechung der Medi~ation bestand in einzelnen
Fällen der Eindruck, daß die Akinese eine Zunahme auf-
wies, bzw , die Remission eine Verzögerung zeigte. Das
gleiche Therapieergebnis lag auch bei den 34 apalli-
sehen Patienten vor. Es kalllsomit dem Pyrithioxin
eine Wirkung auf die frontale Akinese zugeschrieben
werden, die sich in einer Hebung der Aktivität und
der Spontanität zeigt. Außerdem ließ sich in den Test-
befunden nachweisen, daß es zu einer Besserung der
Merkfähigkeit, der Konzentration sowie zu einem allge-
meinen 1eistungsanstieß kommt.

Bei 5 der 9 Patienten mit einem fronto-basalen Syndrom
mußte das ~edikament abgesetzt werden, da es zum Auf-
treten einer starken motorischen Unruhe kam. Bei 2 Pa-
tienten, die das Priparat als Infusion bekamen, stellte
sich ei~ ~rregungszustand ein.

Die pharmakologische Wirkung des Pyrithioxin könnte
mit einer Aktivierung dopaminerger Systeme erklärt
werden, wozu die Ähnlichkeit der Substanz mit Vitamin
B6, einem Coferment in der Dopaminsynthese, einen Hin-
weis gibt.

Pyrithioxin hat sich somit als auxilläres Therapeuti-
kum in der Rehabilitation Hirnverletzter bewährt.

(
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