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ZUR MEDIKAMENTOSEN THERAPIE BEI DR REHABILITATION
HIRNVERLETZPER (ERPAHRUNGEN KIT PYRITHIOXIN).

. GER3TENBRAND, J. GR./NBERGER, H. SCHULTES

Psychiatrisch-Neurologische Klinik der Universitat
iien, Osterreich (Vorstand: rYrofessor Dr. Hans Hoff)

Bine wesentliclie Belastung bei cer Rehabilitation
HHirrverletzter steller Antriebslosigkeit, Verminderung
der Aktivitdt und die Aspontanitdt dar, Symptome, die
bei Folgezustdnden nach schweren traumatischen Hirn-
schdden cehr hidufig vorhanden sind. Antriebshemmung
und Minderung der Aktivitdt gehdren zum Symptombild
einer PFrontalhirnldsion urnd zwar zum sogenannten
frontokonvexen Syndrom und lassen sich unter dem Uber-
begriff der frontalen Akinese zusammenfassen. Das
fronto-basale Syndrom nach KRETSCHMER unterscheidet
sich davon, vor allem durch eine auffdllige !lyperak-
tivitdt. Ursache des fronto-konvexen Syndroms sind
Rindenprellurngsherde oder eine diffuse Markschddigung.
Die Aspontanitidt wiré als eines der Symptcme des
apallischen Syrdroms im Vollbild und ir aller Phasen
der Remission beschrieben und ist als Komtination der
frontalen und extrapyramidalern Akinese zu definieren.

In der Rehabilitation Hirnverletzter s:ellt sick na-
tiirlich die Frage, ob nicht durch medikamentdce lMafl-
nahmen der Mangel an Antrieb und Aktivitiat gebessert
werden kann.

Als VWirkungsmechanismus von Substanzer, die zu einer
psychischen Aktivierung fithren, sind Stimulierung des
aszendierenden reticuldren Systems, Beeinflussung des
Gesamtstoffwechsels des Gehirns und Eingriff in das
dopaminerge System des Gehirns derkbar. BEin exakter
Nachweis der therapeutischen Angriffspunkte der soge-
nannten Psychostimulantiern ist noch nicht gelungen.
(Die Messbarkeit ihrer #irkung ist iiberaus schwierig).



Auf der Rehabilitationsstation fiir Hirnverletzte der
Nervenklinik Wien wurde eine Reihe wvon Substanzen,
wie Benactyzine oder I-Dopa zur Beeinflussung der
frontalen Akinese und der Aspontanitit verwendet.

Seit 4 Jahren steht uns Pyrithioxin (EncephabolR) zur
Verfiigung und wurde bisher an 92 Patienten verabreicht.
Nach der Erfahrung mit dhnlichen wirksamen Prdparaten,
insbesonders mit Benactyzine und den eingangs gestell-
ten Erwdgungen, wurden in erster Linie Patienten mit
einem traumatischen apallischen Syndrom und solche

mit einer fronto-konvexen Symptomatik, die isoliert
oder mit Herdausfdllen durch eine Ldsion anderer Hirn-
teile kombiniert war, ausgewidhlt.

Pyrithioxin, das Bis-(3-hydroxy-4-hydroxymethyl-2-
methylpyridyl—(5)-methyl)-disulfid-dihydrochlorid-
monohydrat, eine dem Vitamin Bé nahestehende Substanz,
erreicht 40 Minuten nach der oralen Applikation das
Maximum im Blutspiegel und ist nach 12 3tunden zu 89 %
wieder ausgeschieden (DARGE et al., 1969). Eine genaue
Feststellung der therapeutischen Wirksamkeit dieser
Substanz ist bisher noch nicht gelungen. Untersuchur-
gen des Hirnstoffwechsels haben ergeben, dall bel schwe-
ren Hirnschiden der Glukoseverbrauch des Hirngewebes,
der in diesen Fdllen weit unter dem Normalwert von
5,30 mg/100 g.min. liegt, wieder an die Grenze der
Norm ansteigt und eine gleichzeitig bestenende iiber-
schiissige MilchsHureabgabe zuriickgeht (BUCEER und
HOYER, 1966). QUADBECK und Mitarbeiter haben schon
1952 nachgewiesen, daB durch Pyrithioxin der Glukose-
transport durch die Bluthirnschranke erhdht wird und
auch eine Steigerung des Natriumtransportes erfolgt,
was einen zentral stimulierenden Effekt bedingen soll.
Hine schrankenabdichtende Jirkung auf den Phosphat-
transport, der besonders nach schweren Schidelver-
letzungen gestiirt ist, haben ebenfalls die genannten
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Von den 92 mit Pyrithioxin behandelten Patienten
hatten %4 ein traumatisches apallisches Syndrom und

49 eine fronto-konvexe Symptomatik, meist kombiniert
mit anderen Herdausfdllen. Bei 9 Patienten lagen mehr
oder weniger ausgeprigte Symptome eines fronto-basalen
syndroms, meist in Kombination mit anderen zerebralen
Herdausfdllen, vor.

Die Applikation des Medikamentes erfolgte peroral und
zwar in einer Tagesdosis von 400 - B0O mg, in Dragees
zu 100 mg iiber den Tag verteilt. 8 Patienten erhielten
das Medikamernt als Infusion mit 200 - 400 mg tiiglich
durch 2 bis 4 Wocken. Nebenerscheinungen traten bisher
bei keinem der beobachteten Patienten auf, ausgenommen
die noch zu erwihnenden Erreguncszustinde bei Patienten
mit einer fronto-basalen Enthemmungssymptomatik.

Die klinische Feststellung der Wirksamkeit des Pripa-
rates war natiirlich HuBerst schwierig, da kein objek-
tiv verwendbares Mal eingesetzt werden konnte und
auch keine Moglichkeit eines objektiven Vergleiches
mit Nichtbehandelten gegeben ist. Dazu kommt die je-
dem traumatischen Zerebralschaden zugrunde liegende
Reintegrationstendenz und die durch die weitlaufen-
den RehabilitationsmaBnahmen eintretende Kompensation
und Stabilisierung. Die Wirksamkeit des Priparates
kann demnach nur durch den subjektiven Eindruck bei
laufender Kontrolle des Patienten abgeschitzt werden.

Zur ErhArtung und Objektivierung der therapeutischen
Wirkung wurde an 30 Patienten eine Untersuchung mit
verschiedenen Testmethoden durchgefiihrt, die leistungs-
und persdnlichkeitspsychologische Merkmale erfaBt 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 Hirnschddigung erst kurze Zeit zuriicklag und sich



daher noch in laufender Riickbildung befana. 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 Hirnschddigung eingetreten war, diente
als Kontrollgruppe. Die erste und zweite Gruppe er-
hielt 500 mg Pyrithioxin tdglich peroral iiber 4 “ochen.
Vor und nach der Verabreichung erfolgten die Testunter-
suchungen. Im folgenden soll iiber die Krgebnisse der

Testuntersuchungen berichtet werden:

Die mnestischen Punktionen wurden mit dem ARNOLD-
KOHLMANI 'schen Test gepriift und zeigten eine deutliche
Zunahme der Merkfdhigkeit, besunders in der akuten
Gruppe. Bbenfalls war das assoziative Nerken und das
Zahlengeddchtnis deutlich gebessert. Der BOURDON-Test,
mit dem die Konzentration und Aufmerksamkeit erfalit
werden kann, ergab, daB sowohl bei der stabilisierten,
als auch bei der akuten Gruppe prozentual die Fehler

in der Zeiteinheit gleich stark abnzhmen. Die Kontroll-
gruppe zeigte ebenfalls eine Abnahme der Fehleranzahl.
Die im Pahlensymbol erfafbare assoziative Beweglichkeit
und visuelle Lern- und Merkfdhigkeit war ebenfalls nach
Pyrithioxin gebessert. Die synthetische und analytische
sowie die motorische Koordination, die mit dem losaik-
test nach K055 gepriift wurdern, hatten ebenfalls in nei-
den Grunppen eine Besserung gezeist., Im Arbeitsversuch
nach PAULIL, der Leistunge- und Affektdynamil erfalt,
konnie eine Zunahme Jder Vendge sowie eize Abnahme der

t'ehler festzentellt werden. Die Priifung der Liotorik

mit depl GRAVAURD-Test auf Prizision und Giite der lLeis-

tungen in der Zeiteinheit, wie awch der —otorische Test

nach GRIBsRGSR, womit die psyetomotorischen Punktionen
nach Nenese und Leicstung zu erfassen sind, zeiiten eine

deutliche He-

sserung In der feinmotorik sowie vinen ra-
schen Ahlauf in der Yewepung., Im RORIGCHACH-Test 1HBt

nich erkennen, dafi die Tenarzitdt der Aufmerksamheit
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(P+%) in beiden Gruppen der mit Pyrithioxin Behandel-
ten sich gleich gut gebessert hatte, die Perseveration
deutlich abgenommen hatte, wiahrend bei der Kontroll-
gruppe eine Zunahme zu sehen war. Der Stereotypieindi-
kator (T%) nahm in der Gruppe der Stabilisierten deut-
lich ab, widhrend in der akuten Gruppe nur eine leichte
Abnahme zu sehen war. Die Kontrollgruppe blieb unver-
dndert. Die Parbantworten (FBF), in der Kontrollgruppe
unverdndert, zeigten in beiden behandelten Gruppen ei-
ne Zunahme der Antworten. Die Kinestesieantworten ver—
mehrten sich hingegen nur in der stabilisierten Gruppe.

Die psychische Aktivit#t, gepriift durch die Antworten-
zahl, zeigt, daB 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

DIFFERENZEN ZWISCHEN DEM 1. u. 2 VERSUCH

|
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Von GRUNBERGER (1969) wurde ein Doppelblindversuch bei
20 Studenten durchgefiihrt. Wie sich aus dieser Arbeit
ergibt, erhielten die Probanden durch 30 Tage 300 mg
Pyrithioxin iiber den Tag verteilt. Verglichen zum Leer-
versuch zeigt sich nur ein leichter Anstieg des Leis-
tungsniveaus bei jener Gruppe, die das Priparat ernielt.
Die brgebnisse der Arbeit GRUNBERGER sind in der Tab. 1

mit aufgenommen.

Nach den klinischen Kontrolluntersuchungen liell sich
bei den 49 Patienten mit einer fronto-konvexen Sympto-
matik eine Besserung der frontalen Akinese erkennen.
Bei Unterbrechung der Medillation bestand in einzelnen
Pdllen der Eindrueck, dal die Akinese eine Zunahme auf-
wirs, bzw, die Remission eine Verzdgerung zeigte. Das
gleiche Therapieergebnis lag auch bei den %4 apalli-
schen Patienten vor. Es kann somit dem Pyrithioxin
eine Wirkung auf die frontale Akinese zugeschrieben
werden, die sich in einer Hebung der Aktivitdt und

der Spontanitidt zeigt. Aullerdem liel sich in den Test-
brfundern nachweisen, dall es zu einer Besserung der
Merkfihigkeit, der Konzentration sowie zu einem allge-

meinen Leistungsanstieg kommt.

Bei 5 der 9 Patienten mit einem fronto-basalen Syndrom
mufite das lledilkament abgesetzt werden, da es zum Auf-
treten einer starken motorischen Unruhe kam, Bei 2 Pa-
tienten, die das Priparat als Infusion bekamern, stellte
sieh ein Srregungscustand ein.

Die pharmakologische Wirkung des Pyrithioxin kénnte
mit einer Aktivierung dopaminerger Systeme erklidrt
werden, wozu die dihnlichkeit der Substanz mit Vitamin
B., einem Coferment in der Dopaminsynthese, einer Hin-

weis gibt.

Pyrithioxin hat sich somit als auxillires Therapeuti-

kum in der Rehabilitation Hirnverletzter bewihrt.
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