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E. Pilz und E. Maida

Mit 1 Abbildung 

The Efficacy of G1wnidine Hydrochloride in the Treatme11t 
of \,Verdnig-Hoftma,111 Disease 

Summary. The use of guanidine hydrochloride is 
reported in the treatment of 4 cases of Werdnig-Hoffmann 
disease. lmprovement was achieved in two cases. Ameliora
tion was initially observed in the third patient, but a relapse 
occurred during temporary discontinuation of therapy and 
the disease progressed, albeit at a slower rate, after resump
tion of therapy. The final case was a terminal one in which, 
however, slight temporary improvement occurred in response 
to therapy. 

A maximum dosage of 0.4 g (based on tl1e assumption 
of an average body weight of 10 kg in these children) was 
n:ached by gradual increments. Siele effects like short
lasting vomiting were abserved ouly in case 1. 

0 Auszugsweise vorgetragen am 8. Donau-Symposium 
für Neurologische Wissenschaften, Wien, 22. bis 25. Oktober 
1975. 
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The pharmacological action of guanidine hydro-
chloride is discussed. According to 0 t s u k a and End 0 n
the mechanism of action may be based on an increase in the
end-plate potential amplitude. However, an augmented
supply of spinal transmitters mayaIso play a role in the
mediation of the pharmacological action.

Key words: Werdnig-Hoffmann disease, guanidine
hydrochloride.

Zusammenfassung. Es wird über die therapeutische
Anwendung des Guanidin-Hydrochlorids bei 4 Patienten
mit Werdnig-Hoffmannscher Erkrankung berichtet. 2 dieser
Patienten zeigten eine Besserung. Bei einem 3. Patienten
konnte anfangs eine Besserung der Symptome beobachtet
werden, jedoch trat nach Therapieabbruch neuerlich eine
Progredienz ein, die jedoch nach Fortsetzung der Behand-
lung langsamer verlief. Bei der letzten Patientin, welche sich
in einem Endstadium befand, wurde nur eine vorüber-
gehende leichte Besserung erreicht. Die Dosis wurde bei
einem durchschnittlichen Körpergewicht von 10 kg allmäh-
lich bis 0,4 g gesteigert. Als Nebenwirkung beobachteten
wir nur bei Fall 1 kurzdauerndes Erbrechen.

Die pharmakologische Wirkung von Guanidin wird
diskutiert. Nach 0 t s u k a und End 0 n scheint der Wir-
kungsmechanismus auf einer Erhöhung der Amplitude des
Endplattenpotentials zu beruhen. Die pharmakologische Wir-
kung könnte jedoch auch durch eine vermehrte Freisetzung
spinaler Transmitter hervorgerufen werden.

Schlüsselwörter: Werdnig-Hoffmannsche Erkrankung,
Cuanidin-Hydrochlorid,

(

No r r i s und Mitarbeiter [13, 22, 23] durch Anwendung von
Guanidin-Hydrochlorid sehr ermutigende Erfolge beobachten
können. Bei 30010der Patienten konnte eine Stabilisierung
der Symptomatik über Monate festgestellt werden, bei
2 Patienten kam es während der Behandlung zu einer rever-
siblen Verschlechterung [24]. Eigene Erfahrungen mit
Guanidin-Hydrochlorid haben bei der amyotrophen Lateral-
sklerose, aber auch bei degenerativen Erkrankungen des
peripheren Neurons zum Teil günsbige, bzw. ermutigende
Resultate erbracht. Ein Bericht darüber ist in Publikation
(Gerstenbrand und Mitarbeiter [14, 15]). Zur besseren
Übersicht sind die bisher bekannten Therapieresultate mit
Guanidin bei neurologischen Erkrankungen verschiedener
Art tabellarisch zusammengestellt (Tab. 1).

Tabelle 1. Zusammenstellung der Literaturberichte iiber
die Anwendung von Guanidin-Hydrochlorid bei neurologi-

schen Erkrankungen

Therapeutische Anwendung Beurteilung
des
Erfolges

1. M:yasthenia gravis Minot und Mit- günstig
arbeiter, 1939;
Desmeth, 1956
Brown und Mit- schlecht
arbeiter, 1960
McQuillen und günstig
Mitarbeiter, 1967
Cherington und günstig
Mitarbeiter, 1968 bis
1973
Faich und Mit- schlecht
arbeiter, 1971;
Paust, 1971
Engel und Mit- günstig
arbeiter, 1969
Norris und Mit- günstig
arbeiter, 1971 bis
1974
Gerstenbrand günstig
und Mitarbeiter

2. Lambert-Eaton-
Syndrom

3. Botulismus

I. Einleitung

Die therapeutische Anwendung von Guanidin er-
folgte erstmals 1939 bei Patienten mit einer Myasthenia
gravis durch Mi not und Mitarbeiter [19]. Von den
Autoren wurde über gute Behandlungsergebnisse be-
richtet. In einer späteren Arbeit hat Des m e d t [8] die
positiven Ergebnisse bestätigt. 1960 berichteten B r 0 w n
und Mitarbeiter [3] über einige Fälle des gleichen
Krankheitsbildes, die auf Guanidin jedoch eine Ver-
schlechterung der Muskelkraft zeigten, Seither ist die
Substanz bei Myasthenia gravis kaum mehr verwendet
worden. Durchwegs gut Therapieerfolge wurden dage-
gen beim Lambert-Eaton-Syndrom von verschiedenen
Autoren erzielt [9, 16, 17, 20, 26]. Unterschiedliche
Resultate zeigten sich bei der Behandlung des Botulis-
mus [4-6, 11, 28, 29].

In Fällen mit amyotropher Lateralsklerose haben erst
in den letzten Jahren Engel und Mitarbeiter [10] sowie

4. Amyotrophe
Lateralsk lerose

Guanidin ist eine starke organische Base der abgebilde-
ten Strukturformel (Abb. 1), mit einem pK von 12,5. Die
Substanz ist daher im physiologischen Milieu fast zur Gänze
ionisiert. Als Synonyme werden Imminohamstoff und
Carbamidin gebraucht [7, 13].

Physiologischerweise entsteht Guanidino-Essigsäure als
Intermediärprodukt bei der Kreatinbiosynthese. In Spuren
kommt Guanidin in verschiedenen Körperflüssigkeiten vor.
Guanidin ist Baustein von Kreatin, Kreatinin und Arginin.
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Zur Beurteilung des Krankheitsverlaufes der be-
handelten Patienten wurden 4 Schweregrade unterschie-
den. Als Kriterien wurden festgesetzt: Grad 1: rasche
Ermüdung bei den verschiedenen Bewegungen, Stehen
altersentsprechend möglich, Grad 2: freies Sitzen durch
längere Zeit möglich, altersentsprechendes Stehen un-
möglich, Grad 3: kurzzeitiges Sitzen und kurzzeitige
Kontrolle der Kopfhaltung, Grad 4: aktive Lageände-
rung unmöglich, paradoxe Atmung.

In Anlehnung an die Literaturberichte und die
eigenen Erfahrungen bei Erwachsenen wurde die Dosie-
rung von Guanidin-Hydrochlorid auf 15 bis 50 mg/kg
Körpergewicht festgelegt. Die Tagesdosis wurde inner-
halb von 14 Tagen langsam gesteigert. Es erfolgte eine
Verteilung auf 3 bis 4 Einzelgaben. Die Substanz stand
in Tabletten zu 0,1 g zur Verfügung".

Bei allen Patienten wurden regelmäßig EKG, Blut-
bild, Serumbefunde (BUN, Kreatinin, SGOT, SGPT,
Bilirubin) und Harn kontrolliert. Zusätzlich zur Guani-
dinmedikation wurde bei allen Patienten pegelmäßig
eine physikalische Therapie durchgeführt. Die Patienten
mit Wirbel säulen verkrümmung erhielten zum Schlafen
ein Gipsbett. Die Behandlungserfolge bei den 4 auf
Guanidin eingestellten Kindern sind tabellarisch zu sam-
mengefaßt (Tab. 2).

Zur besseren Darstellung der Wirksamkeit des
Präparates sollen die einzelnen Fälle kurz referiert
werden.

Fall 1, Sch. Chr., weiblich, war bei der Diagnosestel-
lung 1'/,e Jahre alt und erhielt mit 16/,e Jahren Guanidin-
Hydrochlorid. Zu diesem Zeitpunkt bestanden hochgradige
Paresen der Extremitäten und Rumpfmuskulatur mit aus-
geprägten Atrophien und leichtem Faszikulieren sowie eine
Bulbärparalyse mit starker Zungenatrophie.

Obwohl das Kind anfangs auf die Medikation erbro-
chen hatte, wurde bei langsamer Dosissteigerung die Sub-
stanz später gut vertragen. 3 Monate nach Therapiebeginn
war erstmals eine Besserung der Muskelkraft festzustellen.
Das Kind ist 38/'2 Jahre alt und ist seit 22/'2 Jahren auf Guani-
din-Hydrochlorid eingestellt, bei einer Tagesdosis von 0,5 g.
Im Verlauf der Erkrankung kam es zur Besserung vom
Schweregrad 4 auf 3. Das Kind kann bereits kurzzeitig frei
sitzen, den Kopf heben, sich um die Körperachse drehen,
die Arme und Beine anheben. Das Schlucken und Sprechen
hat sich wesentlich gebessert. Im Laufe des Wachstums ist
es zu einer Kyphoskoliose und einer starken Abflachung des
Hinterkopfes gekommen. Es werden regelmäßig Turn-

"Für die Überlassung von Guanidin-Hydrochlorid
wird der Fa. Gerot, Pharmazeutika, Wien, bestens gedankt.

Abb. 1. Strukturformel von Guanidin-Hydrochlorid

Bei oraler Verabreichung wird Guanidin-Hydrochlorid
gut resorbiert. Die Ausscheidung erfolgt hauptsächlich über
die Niere. Die Passage durch die Biomembranen erfolgt
passiv in der nichtionisierten Form [7]. Bei Urämie findet
man im Serum höhere Werte von Guanidin-Bernsteinsäure
und auch Methylguanidin [1]. Guanidin-Bernsteinsäure soll
nach Ba her [1] die Thrombozytenschädigung bei Urämie
verursachen.

Pharmakologisch führt die Substanz zu einer Tonus-
steigerung der glatten Muskulatur [12]. Guanidin-Hydro-
chlorid hat eine parasympatikomimetische Wirkung [12]. Im
Tierversuch kommt es zur zentralnervösen Erregung mit
Krämpfen [5, 12]. Ferner konnte eine Wirkung auf Herz und
Kreislauf in Form eines kardiodepressiven Blutdruckabfalles
[12] und einer Vasokonstriktion mit Hypertension [12] fest-
gestellt werden. Schließlich sind metabolische Einflüsse be-
kannt. Diese bestehen in einer Hypoglykämie durch ver-
stärkten Insulineffekt, einer Laktatazidose und einer Glyko-
genverarmung in Muskel und Leber [7, 12, 18]. Die Glyko-
genverarmung bewirkt eine fettige Degeneration beider Or-
gane. Den neuralen Wirkungsmechanismus von Guanidin-
Hydrochlorid haben 0 t s u k a und Mitarbeiter mit einer
Steigerung der präsynaptischen Erregbarkeit erklärt [27].

Nach den bisher vorliegenden Berichten über die
therapeutische Anwendung von Guanidin-Hydrochlorid war
der Gedanke naheliegend, auch Patienten mit einer Werd-
nig-Hoffmannschen Erkrankung mit dieser Substanz zu be-
handeln. Im folgenden soll über Erfahrungen damit berichtet
werden.

11. Behandlungsergebnisse

Bisher konnten 4 Patienten mit einer Werdnig-
HoHmannschen Erkrankung auf Guanidin-Hydrochlorid
eingestellt werden. Die Diagnose erfolgte durch Ana-
mnese, neurologischen Befund und eine EMG-Unter-
suchung", bei 3 der Patienten durch eine zusätzliche
Muskelbiopsie (Fall 2, 3 und 4t".

e Für die Durchführung der EMG-Untersuchung soll
Herrn Dr. B. M a moli von der Neurologischen Universitäts-
klinik Wien herzlich gedankt werden.

e e Für die Durchführung und Beurteilung der Muskel-
biopsien soll Frau Doz. Dr. E. SI u g a vom Neurologischen
Institut der Universität Wien herzlich gedankt werden.,.
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übungen durchgeführt. Die Kyphoskoliose wird orthopädisch
behandelt. Außer dem anfänglichen Erbrechen traten Neben-
erscheinungen bisher nicht in Erscheinung.

Fall 2, F. M., männlich, war bei DiagnosesteIlung
10 Monate alt. Das Krankheitsbild zeigte Grad 3. Vor der
Behandlung konnte das Kind mit 10 Monaten nur kurzzeitig
und mit Unterstützung sitzen, sich nur sehr schlecht um
die eigene Achse drehen und die Haltung und Bewegung
des Kopfes schlecht kontrollieren. Es bestanden diffuse
Atrophien der Skelettmuskulatur mit Muskelfaszikulieren.

Der Zustand des Patienten hat sich während der
Therapie von Schweregrad 3 auf 2 gebessert, wobei der
erste Besserungseffekt nach einer 2monatigen Therapie-
dauer beobachtet werden konnte. Die Therapie wird bereits
über 2 Jahre lang durchgeführt. Das Kind ist 3 Jahre alt und
erhält täglich 0,4 g Guanidin-Hydrochlorid. Nebenerschei-
nungen sind bisher nicht aufgetreten. Derzeit sitzt das Kind
relativ sicher, auch längere Zeit hindurch. Die Kopfkon-
trolle hat sich deutlich gebessert. Nicht unbedingt notwen-
dige Kopfbewegungen werden allerdings vermieden. Auch
dieses Kind erhält täglich Gymnastik.

Fall 3, S. M., männlich, war bei DiagnosesteIlung
13/12 Jahre alt. Bei Behandlungsbeginn konnte der Patient
mit 16/" Jahren gut und sicher sitzen, machte Stehversuche,
wobei es jedoch nach kurzer Zeit zum Zusammensacken
kam. Die Kopfkontrolle war altersentsprechend. Der Krank-
heitszustand wurde als Schweregrad 2 eingestuft .

Nach 3 Monaten zeigte sich eine leichte Besserung der
Paresen. Dieser Zustand blieb durch 10 Monate stationär.
Die Tagesdosis betrug 0,4 g. Die Mutter setzte die Guanidin-
therapie für 1Monat aus, worauf es zum Fortschreiten der
Erkrankung kam. Nach Fortsetzen der Guanidintherapie hielt
die Verschlechterungstendenz jedoch an, aber die Erkran-
kung zeigte langsamere Progredienz. Der Gesamtzustand
hat sich derzeit von Grad 2 auf Grad 3 verschlechtert. Das
Kind kann nur mehr kurzzeitig sitzen, aus der Bauchlage nur
mit größter Anstrengung den Kopf kurz anheben. Die Atro-
phien der Extremitäten und Rumpfmuskulatur haben zuge-
nommen. Die Behandlungsdauer beträgt Pl/12 Jahre mit der
derzeitigen Tagesdosis von 0,4 g. Nebenerscheinungen sind
bisher nicht aufgetreten. Eine Kyphoskoliose wird mit Gips-
bett behandelt.

Fall 4, P. CI., weiblich, war bei DiagnosesteIlung
7 Monate, bei Therapiebeginn 8 Monate alt. Bei Einsetzen
der Behandlung war die Krankheit bereits weit fortgeschrit-
ten. Das Kind konnte keinerlei aktive Bewegungen durch-
führen und zeigte eine paradoxe Atmung. Das Krankheits-
bild entsprach dem Schweregrad 4.

Auf die Guanidintherapie besserte sich der Zustand nur
minimal. Das Kind konnte in Rückenlage den Kopf drehen,
Armbewegungen waren bis zum Ellbogen möglich, die Beine
konnten nur gering bewegt werden. Der Besserungseffekt
trat bereits 1 Monat nach Therapiebeginn ein. Während
eines weiteren Monats blieb der Zustand unverändert. Von
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der Mutter wurde eigenmächtig die Therapie abgesetzt,
worauf es zu einer raschen Progredienz kam. Das Kind ver-
starb 2 Monate nach Absetzen des Medikamentes. Patho-
logisch-anatomisch wurde die Diagnose einer Werdnig-Hoff-
mannsehen Erkrankung bestätigt.

Zusammenfassend ist festzustellen: Bei Fall 1
und 2 ist es zu einer Besserung und bei Fall 3 zu einer
Verzögerung im Ablauf der Erkrankung gekommen.
Fall 4 verstarb 2 Monate nach Absetzen der Therapie,
nachdem anfänglich eine Stabilisierung festzustellen
war. Die Behandlungszeit bis zum ersten, feststellbaren
Besserungseffekt betrug bei Fall 1 und 3 3 Monate, bei
Fall 2 2 Monate und bei dem weit fortgeschrittenen
Fall 4 1 Monat. Die Besserung bei Fall 4 war allerdings
nur minimal und vorübergehend. Nebenerscheinungen
traten nur bei 1 Patientin (Fall 1) in Form eines vor-
übergehenden Erbrechens auf. Alle durchgeführten
Laborkontrollen sowie das EKG blieben unauffällig.

IH. Dis k u s si 0 n

In Anbetracht der Erfolglosigkeit aller bisherigen
Therapieversuche bei der Werdnig-Hoffmannschen Er-
krankung sowie aus den Erfahrungen bei verwandten
Erkrankungen des Erwachsenenalters erschien eine Be-
handlung mit Cuanidin-Hydrochlorid bei dieser fatalen
Erkrankung berechtigt. Obwohl die Fallzahl noch klein
ist, sind die Ergebnisse doch ermutigend. Von 4 Patien-
ten konnten 2 gebessert werden, der weitere Verlauf
muß allerdings noch abgewartet werden.

Nebenerscheinungen der Cuanidin-Hydrochlorid-
Therapie wurden bisher in der Literatur verschiedent-
lich mitgeteilt. Sie sind durchwegs dosisabhängig. Im
einzelnen wurden beschrieben: Gastrointestinale Störun-
gen, wie Nausea, Erbrechen, Diarrhoe, Magen-Darm-
Blutungen [28J, zentralnervöse Störungen in Form von
Übererregbarkeit [5J, Krämpfe mit Muskelzuckungen,
Parästhesien, Vertigo und Ataxie [22], kardio-vaskulare
Symptome, wie Tachykardie [22], Vorhofflimmern [21J
und im Tierv ersuch Hypo- und Hypertonie [12], Kno-
chenmarkdepressionen {24, 25], Stoffwechselstörungen,
wie Hypoglykämie mit Azidose [7, 12, 18], Hypokali-
ämie [24J und Hypokalzämie [24], hepatotoxische Stö-
rungen [2, 24J, nephrotoxische Störungen [2, 24J sowie
Allergien [13J. Von diesen Nebenerscheinungen ließen
sich bei den 4 berichteten Krankheitsfällen nur bei
1 Kind (Fall 1) vorübergehende gastrointestinale Be-
schwerden beobachten.
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Die Wirkungsweise des Guanidin-Hydrochlorids
bei der Werdnig-Hoffmannschen Erkrankung läßt sich
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Der neurale Wirkungsmechanismus des Guanidin-
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