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5 Zusammenfassung

In dieser Studie wurde die Magnetresonanzspektroskopie eingesetzt, um den thera-
peutischen Einflu® einer Pharmakotherapie mit dem Antiepileptikum Gabapentin bei
fruhsymptomatischen Chorea Huntington Patienten zu untersuchen. Es handelt sich
um eine seltene Erbkrankheit, die zur unaufhaltsamen Degeneration von Nervenzel-
len fuhrt. Obwohl verschiedene Therapiekonzepte existieren, kann sie bislang nicht
geheilt werden. Aus der Kenntnis der Pathogenese und der molekularbiologischen
Grundlagen wurde die Theorie der Glutamatexzitotoxizitat als wichtiger Einflu3faktor
fur den Neuronenuntergang identifiziert. Im Rahmen von neurologischen Verlaufsbe-
obachtungen und Studien wird Gabapentin bei Chorea Huntington Patienten einge-
setzt, wobei die positiven Effekte des Pharmakons in Verbindung mit einer Abschwa-
chung dieser toxischen Wirkung von Glutamat gebracht werden. Mit der Magnetreso-
nanzspektroskopie kann der Metabolismus in Form von Signalintensitaten festge-
legter Metabolite lokalisiert im Gehirn untersucht werden. Dies bietet eine Moglichkeit
der objektiven Verlaufskontrolle von Gehirnerkrankungen und erlaubt die Untersu-
chung von Therapiewirkungen. Im Laufe dieser Studie wurden die Patienten zu-
nachst nativ untersucht, dann etwa sechs Monate mit Gabapentin behandelt und an-
schliefend unter mdglichst gleichen Bedingungen nachuntersucht. Zusatzlich wur-
den Kontrolimessungen an gesunden Probanden erhoben. Der Vergleich der Pro-
banden mit den Nativmessungen der Patienten zeigte nachweisbare Veranderungen,
die, da es sich um frUhsymptomatische Patienten handelte, im Vergleich mit den Er-
gebnissen bisheriger Studien schwach ausgepragt waren. Es zeigte sich eine Kon-
zentration der auf Neurodegeneration hinweisenden Prozesse in den als Zentren der
Krankheitsaktivitat identifizierten Hirnbereichen, vor allem dem Corpus striatum, aber
auch dem frontalen Kortex. Die Nachmessungen zeigten nur wenig Veranderung,
brachten jedoch Hinweise auf eine Wirksamkeit der Therapie. Die magnetresonanz-
spektroskopischen Beobachtungen weisen also darauf hin, dafl3 der Einsatz von Ga-
bapentin einen therapeutischen Einflul? auf den Krankheitsprozel® hat. Die Aussage-
kraft der Ergebnisse ist leider durch die geringe Anzahl von Patienten in geeignetem
Krankheitsstadium und die Notwendigkeit der Einhaltung einer akzeptablen Mel3zeit

begrenzt. Dennoch sind die erreichten Zahlen unter der Berlcksichtigung der gerin-
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gen Verfugbarkeit den Studienanforderungen genugender Patienten als Erfolg zu
betrachten. Dies ist der engen Zusammenarbeit mit der Neurologischen Klinik der
Charité zu verdanken, die als Zentrum fur die Betreuung von Chorea Huntington Pa-
tienten weit Gber die Grenzen Berlins hinaus bekannt ist und damit Gber ein einmali-
ges Patientengut verfugt. Die gewonnenen Ergebnisse sind zumindest wertbar als
Hinweis auf eine Verlangsamung bis Stagnation der beobachtbaren MefRwertveran-
derungen im betrachteten Zeitraum. Somit zeigt diese Studie, da® die Magnetreso-
nanzspektroskopie gut geeignet ist, Therapieeffekte zu verfolgen.

Es ist zu bemerken, dal® durch die genannten Limitationen eine geringere Empfind-
lichkeit fur Metabolitenveranderungen erreicht werden konnte, als durch die Moglich-
keiten der Magnetresonanzspektroskopie in anderen Kollektiven gegeben waren.
Hier sind Ansatze der Detektion kurzfristiger Veranderungen von Metaboliten etwa
wahrend der Injektion von Pharmaka bei im Magnetresonanzspektroskop unveran-
dert liegenden Patienten zu nennen. Weiterhin kann bei der Anwendung der Metho-
de auf Erkrankungen mit groRerer Verfigbarkeit von Patienten von einer Verbesse-
rung der Aussagekraft ausgegangen werden. Schlielich ist in der Zukunft mit dem
Einsatz groRerer Feldstarken und verbesserter Ortsauflosung durch neue Meltech-

nik mit einer Erhdhung der Leistungsfahigkeit zu rechnen.





