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I. Klinische Erfahrungen

Von Evamaria Maida, F. Gerstenbrand, Else Griindig
und H. Binder

The Application of Guanidine Hydrochloride to the Treatment of
Degenerative Nervous und Muscular Diseases
I. Clinical Results

Summary. This paper reports the results obtained on using
guanidine hydrochloride in the treatment of patients with
amyotrophic lateral sclerosis. degenerative  diseases  of the
spinocerebellar system or the peripheral nervous system and
dystrophic muscle diseases. A long-term effect of the substunce
was a diminution in the rate of progression of the diseases, with
the exception of the group with dvstrophic muscle discases. Initial
clinical improvement occurred in certain patients of both groups.
The substance seems to be more effective in less-advanced cases
than on administration in the later stages of the disease. The
therapeutic dosage was 20 to 40 mg/kg/day. The most frequent
side-effect was paraesthesia and sometimes gastric disturbance

* Der Firma Gerot, Wien, soll fiir die groBziigige
Uberlassung des Medikamen:es gedankt werden.
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was reported. Therapy had to be discontinued in 3 patients due to
leucopenia. In these patients the symptoms rapidly increased in
severity after discontinuation of treatment. This supports the
assumption that guanidine hydrochloride treatment slows down
the progress of the disease.

Key words: Guanidine hydrochloride, long-term effect.
slower progression amyotrophic lateral sclerosis. degenerative
spino-cerebellar and peripheral nervous system diseases.

Zusammenfassung. Es wird tber Erfahrungen mit Gua-
nidinhydrochlorid in der Behandlung von Patienten mit amyotro-
pher Lateralsklerose. degenerativen Erkrankungen des spino-
zerebelldren Systems bzw. des peripheren Nervensystems und
dystrophischen Muskelerkrankungen berichtet. Als Langzeitwir-
kung der Substanz konnte — ausgenommen die Fille von dystro-
phischen Muskelerkrankungen — eine Progredienzminderung im
Krankheitsablauf festgestellt werden. Bei einem Teil der Patien-
ten beider Gruppen trat anfianglich eine klinische Besserung auf.
Die Substanz entfaltete in weniger weit fortgeschrittenen Fallen
eine grofere Wirksamkeit als im Spitstadium.

Die therapeutische Dosis betrug 20 bis 40 m/kg/die. An
Nebenwirkungen wurden meist Pariisthesien, seltener Magenbe-
schwerden angegeben. Bei 3 Paticnten mubite das Medikament
wegen einer Leukopenie abgesetzt werden. Nach dem Abbruch
der Behandlung kam es bei diesen Patienten zu einer raschen Zu-
nahme der Symptomatik. Durch diese Beobachtung wird die An-
nahme der Progredienzminderung durch die Behandlung mit
Guanidinhydrochlorid unterstiitzt.

Schliisselwérer: Guanidinhydrochlorid, Langzeitwirkung,
Progredienzminderung, amyotrophe Lateralsklerose, degenerative
Erkrankungen des spinozerebellaren und peripheren Nervensy-
stems.

l. Einleitung

Guanidin kommt therapeutisch in Form von Gua-
nidinhydrochlorid (Gua-HCI) zur Anwendung, einem was-
ser- und alkoholloslichen, weillen, kristallinen Pulver, wel-
ches oral gut resorbiert und vorwiegend renal ausgeschie-
den wird [1, 2].

Gua-HCl wurde erstmals von Minot und Mitarbei-
tern [3] in der Behandlung der Myasthenia gravis thera-
peutisch eingesetzt, unter der Annahme, daf3 die Substanz
die neuromuskulidre Erregbarkeit beeinflult. Deshalb
wurde Gua-HCI1 auch bei anderen Storungen der neuro-
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muskuldren Ubertragung versuchsweise angewandt, so
beim Lambert-Eaton-Syndrom [4] und beim Botulismus
[5. 6]. SchlieBlich untersuchten Norris und Mitarbeiter
[7-9] die Wirkung von Gua-HCI bei der amyotrophen
Lateralsklerose. Die ermutigenden Berichte von Norris
veranlaBten uns, Gua-HCl ebenfalls in der Behandlung
der amyotrophen Lateralsklerose (ALS), aber auch bei
anderen Arten von neurogenen Muskelatrophien thera-
peutisch anzuwenden. AuBerdem wurde das Priparat zum
Vergleich auch bei der Behandlung dystrophischer Mus-
kelerkrankungen eingesetzt, bei denen die Ursache der
Stérung nicht in der neuromuskuldren Ubertragung gele-
gen ist. Es soll im folgenden iiber Erfahrungen mit dieser
Therapieform berichtet werden.

2. Patientengut
2.1. Degenerative Vorderhornzellerkrankungen

Die Studie umfaBt 38 Patienten mit ALS (Tab. 1). Das Al-
ter der Patienten lag zwischen 34 und 79 Jahren, im Mittel bei
57,6 Jahren. Die Erkrankungsdauer bis zum Zeitpunkt des The-
rapiebeginns  betrug 6 Monate bis 6 Jahre, durchschnittlich
2,1 Jahre. Faszikulieren und Paresen waren bei fast allen Patien-
ten etwa zur gleichen Zeit aufgetreten, nur in 1 Fall (Fall 15) be-
stand Faszikulieren bereits 6 Jahre vor dem Erscheinen von Lih-
mungen.

Bei allen Patienten wurde vor Behandlungsbeginn die neu-
rologische Symptomatik genau bestimmt und eine Einteilung der
Symptome nach 3 Schweregraden vorgenommen :

a) Paresen: Grad 1: leichte Lihmung an 2 bis 4 Extremi-
titen oder leichte bis mittelschwere Lihmung an 1 oder 2 Extre-
mitidten. Grad 2: leichte bis mittelschwere Lihmung an 3 bis
4 Extremitdten oder mittelschwere Lihmung an 2 Extremititen.
Grad 3: mittelschwere bis schwere Lihmung an 3 bis 4 Extremi-
taten oder schwere bis komplette Lihmung an 2 Extremititen.

b) Bulbidre Symptome: Grad 1: leicht nasal-dysarthrische
oder heisere Sprache, verlangsamter und subjektiv erschwerter
Schluckakt ohne hdufiges Verschlucken, Abschwichung der
Gaumensegelinnervation bei Phonation, Zungenfaszikulieren.
Grad 2: verwaschen-dysarthritisch, aber verstindliche Sprache,
erschwerter Schluckakt mit Neigung zum Verschlucken, beson-
ders bei Flissigkeiten, leichte Zungenatrophie. Grad 3: stark
verwaschene, schlecht verstindliche Sprache, stark erschwerter
Schiuckakt fiir feste und fliissige Speisen, deutlich eingeschrinkte
Zungenbeweglichkeit.



Tabelle 1. Ubersichi iiber die mit Guanidinhydrochlorid behandelien Patienten mit degenerativen Vorderhorn-

zellerkrankungen (Abkiirzungen: Progred. = Progredienzgrad, B = Besserung, S = siationdrer Zustand,

V = Verschlechterung). Der Progredienzgrad ergab sich aus dem Verhdltnis von Schweregrad der neurologi-
schen Ausfille und Erkrankungsdauer

Pat.  Name, Alter, Vor der Behandlung ~ Wahrend der Behandlung

Geschlecht Erkr.- Pro- Dosis  Dauer Verlauf Pro- Neben-
Dauer gred. 9/die  in Mon. B S Vv gred.  wirkung
(Jahre) S ———
Zeit in Mon.
1 SH 35 m 075 1 2,5 8 3 5 0 Jopik
2 SW. M4 m 1 3 2.5 8 4 4 0 0
3 UL 42 m gl 3 3.0 16 8 3 5 1 0
~ 4 DE 66 w 05 2 1,5 6 3 3 0 +
B 5 EA 58 m 2 2 9.5 8 5 3 0 +
& 6 BE 46 m 3 2 2,5 18 4 6 8 1 5
& 7 MB. 64 m 1 3 2,5 8 3 2 i 1 I
8 FG 64 w 05 2 1,5 7 3 4 0 0
9 T.F. 42 m 2 2 2,5 10 5 5 0 0
10 KA 67 m 2 3 1,5 6 2 2 2
11 GA. 34 m 35 2 2.5 14 4 10 1 +
12 MA. 66 w 05 2 1.5 8 4 4 1 0
13 RA. 57 w 2 2 2,0 12 2100 1 +
14 LJ 75 m 6 2 2,5 8 8 0 0
15 PJ. 55 m 2 2 2,5 5 2 3 1 ++4
0 4 4 2
1.5 6 6 0 +4
-~ —
- -
16 TF. 77 m 2 3 0,75 12 4 8 1 +
17 W.F. 58 m 6 2 2,5 13 3 10 1 0
I8 NU 61l m 5 1 1,5 14 14 0 +
19 RF 43 m 2 2 2,5 15 6 9 1 +
20 BH 48 w 6 1 2,0 18 4 14 1 0
21 TH 42 w 6 1 2,0 6 4 21 ++
g 22 UW.68 m 05 1 1.5 8 8 0 0
523 AH 46 m 1 3030 14 6 8 2 +
© 24 WH 51 w1 2 2.0 9 3 6 1 <
25 W.H 42 w1 2 2,5 5 2 3 1 ++
26 SR 50 m 25 3 2.5 7 2 52 0
27 U.H. 70 w 25 2 2.5 4 4 0 0
28 ML 67 w 4 1 2.5 5 5 0 +
29 PM 69 w 3 2 2,5 5 % 3000 0
30 AG. 58 m 05 2 3,0 8 5 3 it +
31 SH 64 w1 2 1.5 6 3 301 0
32 T.E. 66 w 0.5 2 1,5 6 6 0 0
33 RM 79 m 05 2 1,25 7 3 4 1 +4
34 HJ. 61 w L5 3 1.5 4 4 0
e 35 MJ 58 m L5 3 2.5 12 12 3 +
23 K.S 76 m 05 2 1,0 6 6 2 0
537 HM 64 w 1 3 1.5 1 T K 0
$ 38 PO 64 m 2 3 1.5 3 3+ 0




¢) Muskelfaszikulieren wurde nach Intensitit und Aushrei-
tung bestimmt. der Grad der Muskelatrophie nach Starke und
Anzahl der betroffenen Muskelgruppen.

Der Progredienzgrad der Erkrankung (Tab. 1) ergab sich
aus dem Verhiiltnis von Schweregrad der neurologischen Ausfille
und Erkrankungsdauer. Es wurden 3 Grade der Progredienz un-
terschieden.

2.2, Degenerative Erkrankungen des spinozerebellaren
Systems bzw. des peripheren Nervensystems

In die Untersuchung wurden einbezogen (Tab. 2): 2 Patien-
ten mit Friedreichscher Erkrankung, 3 mit Heredoataxie cerebel-
leuse Pierre-Marie. 6 mit olivopontozerebellarer Atrophie, 5 mit
neuraler Muskelatrophie und 3 mit Roussy-Levy-Syndrom. Au-
Ber Paresen wurden bei diesen Patienten natiirlich auch zerebel-
lare und periphere Symptome erfalit sowie Parkinson-Symptome
bei den Fillen von olivopontozerebellarer Atrophie.

Das Alter der Patienten dieser Gruppe lag zwischen 18 und
75 Jahren, durchschnittlich bei 37,8 Jahren. Die Erkrankungs-
dauer bis Therapiebeginn betrug 1 bis 30 Jahre, im Mittel
12,3 Jahre.

Der Schweregrad der zerebellaren Symptome wurde wie
folgt festgelegt:

Grad 1: leichte Gang- und Standataxie ohne Fallneigung,
mibBige Ataxie bei Zielbewegungen. Grad 2: deutliche Stand-
und Gangataxie mit Fallneigung, Intentionstremor, leichte
Sprachstorung. Grad 3: Geh- und Stehunfihigkeit, starke Rumpf-
ataxie, stark skandierende Sprache. Auch bei diesen Patienten
erfolgte unter Beriicksichtigung von Symptomausprigung und
Krankheitsdauer eine Unterscheidung von 3 Graden der Erkran-
kungsprogredienz (Tab. 2).

3. Behandlungsergebnisse
3.1. Degenerative Vorderhornzellerkrankungen

Die Altersverteilung der Falle mit besonders rascher
oder besonders langsamer Progredienz war etwa gleich.

10 Patienten (Gruppe 1 — Tab. 1) zeigten im Verlauf
der Behandlung eine Besserung der Paresen und/oder der
bulbidren Symptome. Der Behandlungseffekt setzte nach
etwa 2 bis 3 Wochen ein und hielt bis zu § Monaten, im
Mittel bis zu 4 Monaten an. Nach der Besserungsperiode
schloB sich eine Phase mit stationdr verbleibender Sym-
ptomatik an. Danach kam es bei 4 dieser Patienten zur
leichten Verschlechterung der Symptome, die aber we-
sentlich langsamer fortschritt als vor der Behandlung. Bei

der 2. Gruppe (Tab. 1) von 24 Patienten blieben die Sym-
ptome unter der Behandlung mit Gua-HCI bis zu 14 Mo-
naten unverindert ; hierauf setzte bei 17 eine leichte Ver-
schlechterung ein, ebenfalls mit geringerer Progredienz als
vor Behandlungsbeginn. Bei 4 der 38 Patienten mit ALS
(Gruppe 3 — Tab. 1) konnte kein Einflul der Substanz auf
den Erkrankungsverlauf festgestellt werden. Es handelte
sich durchwegs um Fille mit rascher Progredienz und weit
fortgeschrittener Symptomatik.

Das Muskelfaszikulieren zeigte hdufig ein vom iibri-
gen Behandlungseffekt abweichendes Verhalten. Bei et-
was mehr als einem Drittel der Fille war eine Zunahme zu
beobachten, meist bei Patienten, die eine Besserung der
Paresen aufwiesen. Bei der Hilfte der iibrigen Patienten
nahm das Faszikulieren ab bzw. blieb unveridndert.

Im folgenden soll zur besseren Veranschaulichung
der Behandlungsergebnisse eine Krankengeschichte ange-
fithrt werden:

Fall I: S.H., 35 Jahre, minnlich, Diagnose: ALS. August
1973 Steifigkeitsgefiihl in den Beinen mit Gangstorung, Unge-
schicklichkeit in den Fingern, langsam zunehmende Schwiiche in
Beinen und Armen. Nach einem halben Jahr Faszikulieren an
beiden Oberschenkeln und Waden. Neurologischer Befund (Mirz
1974): gering spastische Tetraparese, Atrophie der Hand- und
FuBmuskulatur, Oberschenkelmuskulatur beidseits, deutliches
Faszikulieren an Oberschenkeln und Waden. April 1974 Einstel-
lung auf Gua-HCl (Tagesdosis 2.5 g). Anhaltende Besserung
durch 3 Monate (Parese der Arme und Beine und Gangstérung).
Faszikulieren unveridndert. Ab Juli 1974 keine weitere Besserung,
doch auch keine Verschlechterung, stationérer Zustand. Wihrend
der Behandlung Auftreten von ausgepriigten Paristhesien peri-
oral und an den Fingerspitzen, Neigung zu Sodbrennen, Reduzie-
rung der Dosis auf 1.5 g tdglich. Trotzdem unverdnderter Zu-
stand. Im Dezember Auftreten einer Leukopenie, Abbruch der
Medikation, rasche Normalisierung der Leukozytenwerte. 2 Mo-
nate nach Absetzen der Behandlung deutliche Zunahme der Pa-
rese an Armen und Beinen.

3.2. Degenerative Erkrankungen des spinozerebellaren
Systems bzw. des peripheren Nervensysiems

Bei einer Gruppe von 11 Patienten — 2 mit Fried-
reichscher Erkrankung, 1 mit Heredoataxie cerebelleuse
Pierre-Marie, 5 mit olivopontozerebellarer Atrophie und
3 mit neuraler Muskelatrophie (Tab. 2) — konnte eine



VH-

Neben-
wirkung

Vv

Roussy- Levysches

Verlauf
Zeit in Mon,

rkrankungen des spinozerebellaren
B

2w. des peripheren Nervensystems (Abkiirzungen : Friedr. = Friedreichsche Erkrankung, H. a.cer. = Heredoataxie cerebelleuse

Wihrend der Behandlung
in Mon.

Verschlechterung). Der Progredienzgrad ergab sich aus
Dosis Dauer

gred. 9/die

neurale Muskelatrophie, Roussy-L.

Park

hlorid behandelten Patienten mit degenerativen F
Per

Ausprigung der Symptome Pro-

Pa

Vor der Behandlung

Dauer
Jahre

Besserung, § = stationdrer Zustand, V
Erkr.-

erebellare Atrophie, Neur. M. .

wanidinhydroc

ol

v 4
zerebellire Symptome, Per = Symptome von seiten des peripheren Nervensystems, Park = Parkinson-Syndro-

Diagnose

dem Verhéltnis von Schweregrad der neurologischen Ausfille und der Erkrankungsdauer

Ubersicht iiber die mit €

Pat. Name, Alter
Geschlecht

Nr.

Pierre- Marie, Opc. A. = olivoponto,

drom, Pa = Parese, C

me, Progred. = Progredienzgrad, B

Tabelle 2.
Systems b

17
16

10

Wy
~l

Lok |

~d

Lar]

10
12
20

24 m Friedr.

K.F.

39

sl

el

(o]

(o]

0
0

Lo |

wy
(o]

~i

~l

47 m Neur.M.a.

21

Lag]

1.0

1.0

Low' |

(o]

m
m

Ope. A,

(o ]

L |

Lot ]

~

Opc. A.

o]

o

~l

19

w
38 w

K.U. 40
N.F.

Opc. A,

o

Wi

Opc. A.

Wi

w

™1

0

15
12

m

0

Opc. A.
I8 m Neur.M.a.

()

48

1

K.F.

i

~

10

Neur. M. a.

75 w

S.M.

H.G.

49

o

0

59 w H.a.cer.

oy

(o)

3 -

w,

0

0
0

o4

20

Neur. M. a.

m

33

(-

o =

~

0

Neur, M. a.

W

ol

e I

0

.

LS

0

I8 m Roussy-L.

55

v

ur

g |

28

m  Roussy-L.

K.E.

=

W

7 2ddnin

9

Besserung der Symptome festgesteilt werden, Diese betraf
sowohl die Paresen als auch die zerebelldiren Symptome
und die Ausfille von seiten des peripheren Nervensy-
stems, nicht aber die Parkinson-Symptome bei den Fillen
von olivopontozerebellarer Atrophie. Die Besserung der
peripheren Symptome konnte bei den 2 Patienten mit
Friedreichscher Erkrankung durch Kontrollen der Nerven-
leitgeschwindigkeit objektiviert werden, bei den Fillen
von neuraler Muskelatrophie liegen diesbeziiglich keine
Verlaufsuntersuchungen vor. Bei den 2 Patienten mit
Friedreichscher Erkrankung hielt die Besserung 9 und
13 Monate an, bei den tibrigen 2 bis 3 Monate. Danach
blieb die Symptomatik wihrend einer Beobachtungszeit
his zu 8 Monaten unverdndert. Bei keinem der Patienten
kam es zu einer neuerlichen Verschlechterung.

Bei einer zweiten Gruppe von 8 Patienten — 2 mit
Heredoataxie cerebelleuse Pierre-Marie, 1 mit olivo-
pontozerebellarer Atrophie, 2 mit neuraler Muskelatro-
phie, 3 mit Roussy-Levy-Syndrom (Tab. 2) — kam es wih-
rend der Behandlungszeit zu keiner klinisch faBbaren An-
derung des Zustandsbildes. Eine Kontrolle der Nerven-
leitgeschwindigkeit bei 1 Patientin mit Roussy-Levy-Syn-
drom (Fall 55) zeigte unverdndert erniedrigte Werte.
Auch bei diesen Patienten konnte wihrend der Beobach-
tungszeit keine weitere Verschlechterung festgestellt wer-
den.

Im folgenden soll eine Krankengeschichte aus dieser
Patientengruppe mitgeteilt werden.

Fall 40; K. A, 22 Jahre, weiblich, Diagnose: Friedreichsche
Erkrankung. Mit 10 Jahren beginnende Gangunsicherheit, lang-
sam zunehmend. Mit 14 Jahren starke Gangstorung mit Fallnei-
gung, Herzrhythmusstérungen. Mit 16 Jahren beginnende Unge-
schicklichkeit bei feinen Arbeiten, leichte Schwiche beider Arme.
Mit 18 Jahren zerebellare Sprachstorung, Sensibilitdtsstorung an
beiden VorfiiBen und Unterschenkeln. Ab dem 21. Lebensjahr
Gehen nur mit Unterstiitzung moglich.

Neurologischer Befund (September 1973): Horizontal-
nystagmus, schlaffe Parese an oberen und unteren Extremitidten
mit Atrophie, positive Pyramidenbahnzeichen beidseits, Fried-
reich-FuB beidseits, stark skandierende Sprache, ausgepragte
Stand- und Gangataxie, Gehen nur mit Unterstiitzung, Stehen
ohne fremde Hilfe nur wenige Sekunden, leichte Rumpfataxie,
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Wackeltremor des Koptes., Ataxie bei Intentionsbewegungen der
Arme, ausgeprigte Tiefensensibilititsstorung, periphere Sensibili-
tatsstorungen. Motorische Nervenleitgeschwindigkeit: N. pero-
ndus rechts 37,5, links 37 mSek. Oktober 1973 Einstellung auf
Gua-HCI (Tagesdosis 2.5 g). Bis Oktober 1974 Jaufende Besse-
rung der Paresen, der Gang- und Standataxie (Gehen mit leichter
Unterstiitzung fiir langere Strecken miglich), der Ataxie an den
Armen — feine Arbeiten wie Stricken moglich — und der Sprach-
storung. Riickbildung der Rumpfataxie und des Wackeltremors
des Kopfes, leichte Abnahme der Tiefensensibilitdtsstorung, aber
auch der peripheren Sensibilitétsstérung. Motorische Nervenleit-
geschwindigkeit: N. perondus rechts 42,1, links 40,7 mSek. In der
Folgezeit keine weitere Besserung, der Zustand blieb stationar.
Wiihrend der ganzen Behandlungszeit bestand eine Neigung zu
Sodbrennen.

4. Dosierung, Kontrolluntersuchungen, Neben-
wirkungen

Die verabreichte Tagesdosis von Gua-HCI betrug 20
bis 40 mg/kg, das entspricht 1,0 bis 3,0 g/die. Bei allen
Patienten wurde die medikamentdse Einstellung nach dem
gleichen Schema vorgenommen. und zwar Beginn mit
0,25 g/die, Steigerung jeden 2. Tag um 0.25 g bis zur
Mindestdosis von 1.5 g/die. In einigen Fillen konnte die
Dosis — langsam steigernd — auf 3,0 g/die erhoht werden.
Bei wenigen Patienten mulite die Tagesdosis wegen sto-
render Nebenwirkungen auf 1.0 g reduziert werden.

Alle Patienten wurden vor Behandlungsbeginn, nach
3 Wochen, 6 Wochen und dann in Abstdnden von 3 Mo-
naten einer internistischen und neurologischen Untersu-
chung unterzogen, welche neben der klinischen Beurtei-
lung auch Laborbefunde (Blutbild, Blutzucker, Nieren-
und Leberfunktionsproben, Elektrolytbestimmung im Se-
rum) und ein EKG umfaBte. Ein Teil der Patienten wurde
mehrmals lumbalpunktiert. Neben der Bestimmung der
Zellzahl und EiweiBwerte wurde eine Analyse der Amino-
siuren im Liguor — letztere zum Vergleich auch im Serum
— vorgenommen. Uber die Ergebnisse dieser Untersu-
chungen soll in einer Folgearbeit [10] berichtet werden.

An Nebenwirkungen wurden von fast allen Patienten
Paristhesien perioral und an den Akren angegeben, diese

wurden jedoch nur vereinzelt als stérend empfunden und
machten in keinem Fall den Abbruch der Behandlung
notwendig. Etwa ecin Drittel der Patienten klagte iiber
leichte Magenbeschwerden, meist in Form von Sodbren-
nen, seltener als Druckgefiihl im Epigastrium. Diese Be-
schwerden konnten durch Antazidagaben behoben wer-
den. Bei 3 Patienten kam es zum Auftreten einer Leuko-
penie (zirka 2000 Leukozyten/mm?). Nach Abbruch der
Behandlung normalisierten sich die Leukozytenwerte
rasch. Bei einem dieser Patienten (Nr. 15, Tab. 1) konnte
nach einer mehrmonatigen Pause die Therapic mit Gua-
HCI in geringerer Dosierung wieder aufgenommen wer-
den, ohne daB sich eine neuerliche Leukozytenverminde-
rung einstellte. Bei 1 Patientin wurde eine leichte Hypo-
kalzimie ohne klinische Begleiterscheinungen festgestellt ;
bei 1 Patienten trat ein bei Dosisreduktion reversibler
Tremor auf. Kardiovaskulire Nebenwirkungen [11], Nie-
ren- und Leberschadigung [8. 9], Thrombopenie [9] und
Hypoglykdmie [1] wurden in keinem Fall beobachtet. Bei
einem Patienten mit ALS (Nr. 3, Tab. 1) kam es nach lan-
ger Behandlungszeit zu einer sehr rasch einsetzenden mas-
siven Verschlechterung der neurologischen Symptomatik
[12], welche sich nach Abbruch der Behandlung besserte.
5. Diskussion

Wie oben dargelegt wurde, konnte durch die Be-
handlung mit Gua-HCI in einer Tagesdosis von 20 bis
40 mg/kg ein giinstiger Einflu auf den Verlauf sowohl
der ALS als auch der degenerativen Erkrankungen des
spinozerebellaren und peripheren Nervensystems festge-
stellt werden. Bei der Mehrzahl der Fille wurde eine Ver-
langsamung des Krankheitsablaufes im Vergleich zur Pro-
gredienz vor der Behandlung erzielt. Bei einem Teil der
Patienten zeigte sich iiberdies eine anfdngliche Besserung
der Symptomatik. Lediglich in sehr weit fortgeschrittenen
und rasch progredienten Fillen von ALS war die Behand-
lung erfolglos. Diese Beobachtungen stimmen mit jenen
von Norris und Mitarbeitern [7-9] iiberein. Steinbd&ck
und Mitarbeiter [13] konnten demgegeniiber bei der Be-
handlung von Kindern mit Werdnig-Hoffmannscher Er-
krankung mit Gua-HCl in 3 Fillen eine fortlaufende Bes-
serung beobachten, bei einem weit fortgeschrittenen Fall
aber ebenfalls keinen Therapieeffekt feststellen.



Wiihrend sich bei fast allen Patienten mit ALS nach
mehrmonatiger Behandlung wieder eine langsame Zu-
nahme der Symptomatik einstellte, zeigte sich keine neu-
erliche Verschlechterung in den Féllen von degenerativen
Erkrankungen des spinozerebellaren und peripheren Sy-
stems. Es ist allerdings zu bedenken, dall eine Behand-
lungszeit von maximal 20 Monaten fiir diese langsam pro-
gredienten Erkrankungen verhiltnismillig kurz ist und
daher zur endgiiltigen Beurteilung ein wesentlich langerer
Zeitraum tiberblickt werden miilite. Gleiches gilt auch fir
die Fille von dystrophischen Muskelerkrankungen. bei
welchen wihrend der Behandlung mit Gua-HCl keine
Anderung der Symptome zu verzeichnen war. Da sich bei
keinem dieser Patienten eine auch nur voriibergehende
Besserung feststellen lie, ist jedoch anzunehmen. daf} die
Substanz in diesen Fillen keine Wirkung entfaltet. Auch
nach theoretischen Uberlegungen ist kein Behandlungsef-
fekt bei Muskelerkrankungen zu erwarten, da der An-
griffspunkt von Gua-HCl in der neuromuskuliren Uber-
tragung, nicht aber in den Muskelfasern liegt. Nach den
experimentellen Untersuchungen von Otsuka und Endo
[14] und Kamenskaya und Mitarbeitern [15, 16] beruht
der Guanidineffekt auf einer erhohten Freisetzung von
Acetylcholin durch die Nervenimpulse. Durch die klini-
schen Beobachtungen an unseren Patienten, wonach zen-
tralnervose Symptome, insbesondere auch zerebellare
Ausfallserscheinungen, durch die Therapie mit Gua-HCI
gebessert wurden, kann angenommen werden, dal} die
Substanz nicht nur die Transmitterfreisetzung an der mo-
torischen Endplatte, sondern auch im Zentralnervensy-
stem beeinfluBt. Dies erklirt auch die von Norris [7] be-
schriebene und auch bei einem Teil unserer Patienten be-
obachtete zentralnerviise Ubererregbarkeit als Nebenwir-
kung von Gua-HCI. Die Ergebnisse der Aminosdurenana-
Iysen im Liquor wiihrend der Behandlung [10] sprechen
ebenfalls fiir diese Annahme. Die bei einem unserer Pa-
tienten nach langdauernder Medikation mit Gua-HCI ra-
pid einsetzende — nach Absetzen des Priparates reversible
— Verschlechterung der Symptomatik konnte so durch eine
Erschopfung der Transmitterreserven erkliart werden.
Durch Gua-HCI wurde weiters eine Besserung peripher-
nerviser Symptome erzielt, was in 2 Fillen durch die Zu-
nahme der verlangsamten motorischen Nervenleitge-
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schwindigkeit objektiviert wurde. Experimentelle Unter-
suchungen, die der Erkldrung dieses Effektes dienen
konnten, fehlen. In Hinblick auf die Beeinflussung der
Elektrolyte durch Gua-HCI [17] ist an eine Potentialerho-
hung infolge Vergrolierung des extra-intra-zelluldren
Ionengefilles zu denken.

Es konnte durch die vorliegende Studie gezeigt wer-
den, daBl mit Gua-HCl eine Substanz zur Verfiigung steht,
die eine gute Wirksamkeit bei den degenerativen Erkran-
kungen des spinozerebellaren und peripheren Nervensy-
stems und des Vorderhornzellsystems entfaltet. Wenn die
Substanz auch nicht kausal eingreift und — trotz der oft
beobachteten anfinglichen Besserungen — der zugrunde-
licgende pathologische Prozell wihrend der Behandlung
weiterschreitet, so kann doch durch einen symptomati-
schen Effekt die Progredienz der Erkrankungen vermin-
dert werden. Wegen dieser, bislang durch keine andere
Behandlungstorm erzielbaren Wirkung erscheint uns der
weitere therapeutische Einsatz von Gua-HCI berechtigt.
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