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Neurologie
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«Es ist wichtig, dass wir die
demokratische Kontrolle tiber
diese Techniken behalten»

Welche neuen Erkenntnisse des abgelaufenen Jahres
in Ihrem Fachgebiet fanden Sie besonders spannend?
Die Neurologie habe ich im vergangenen Jahr als beson-
ders dynamisch erlebt. Insbesondere zeichnen sich end-
lich Fortschritte bei der Therapie neurodegenerativer Er-
krankungen ab: Das der Progredienz der neurologischen
Symptomatik zugrundeliegende Absterben von Nervenzel-
len kann bei verschiedenen derartigen Erkrankungen ver-
langsamt werden. Nachfolgend mdéchte ich kurz auf dies-
beziigliche Therapieansatze bei der Alzheimer-Demenz,
der amyotrophen Lateralsklerose (ALS) und bei der Parkin-
son-Krankheit eingehen.

Alzheimer-Demenz: Die epidemiologisch und gesundheits-
okonomisch wohl bedeutsamste neurodegenerative Er-
krankung ist die Alzheimer-Demenz. Deren Fortschreiten
kann mit monoklonalen Antikérpern, die gegen das in der
Pathogenese der Erkrankung bedeutsame Beta-Amyloid
gerichtet sind, in friihen Erkrankungsphasen abgebremst
werden. Eine Heilung ist damit aber nicht moglich. Einer
dieser monoklonalen Antikérper ist Lecanemab (Legem-
bi®). Es wird in Form einer intravendsen Infusion alle 14
Tage verabreicht. In einer Studie (1) wurden positive Effek-
te der Therapie im Sinne einer Verbesserung der Kognition
und eines Ruckgangs der Beta-Amyloid-Ablagerungen im
Gehirn liber eine Dauer von 18 Monaten gezeigt. Unklar ist,
wie lange Uber diesen Zeitraum hinaus die Therapie erfolg-
versprechend angewendet werden kann. Die Therapie ist
in den USA, in Japan und Grossbritannien bereits zugelas-
sen. In der Schweiz wird mit der baldigen Zulassung ge-
rechnet (2). Leider zeigen Lecanemab und andere Anti-
korper gegen das Beta-Amyloid Nebenwirkungen unter
anderem in Form von umschriebenen Hirnblutungen und
Hirnédemen, die als amyloidassoziierte bildgebende Ver-
anderungen (amyloid-related imaging abnormalities, ARIA)
bezeichnet werden und je nach Grésse und Lokalisation im
Gehirn zusatzliche neurologische Symptome hervorrufen
kénnen. ARIA treten haufiger bei Patienten auf, die homo-
zygot fir das €4-Allel des Apolipoprotein-E-Gens sind, als
bei solchen, die dieses Allel nur einmal oder gar nicht be-
sitzen (3). Das homozygote Vorliegen des €4-Allels erhoht
aber auch das Risiko, an einer Alzheimer-Demenz zu er-
kranken. Deshalb findet sich dieser Genotyp haufiger bei
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Alzheimer-Patienten als in der Gesamtbevolkerung (4). Es
wird erwartet, dass bei einer Zulassung in der Schweiz die
Anwendung nur bei Patienten moglich sein wird, bei denen
das €4-Allel nur einmal oder gar nicht vorliegt, was die Zahl
der Patienten, bei denen dieses Medikament angewendet
werden darf, vermindert. Weiterhin ist zu beachten, dass
eine Therapie mit Antikoagulanzien — z.B. bei dem im Alter
nicht seltenen Vorhofflimmern — eine Kontraindikation ftir
die Anwendung eines der gegenwartig verfligbaren Beta-
Amyloid-Antikérper darstellt, was den Einsatz dieser neu-
en, vielversprechenden Therapieoptionen weiter ein-
schranken durfte.

Erfreulicherweise ist die Forschung auf diesem Gebiet sehr
dynamisch. So wird beispielsweise gegenwartig ein oral
anwendbares, die Blut-Hirn-Schranke penetrierendes Mo-
lekiil, das am Beta-Amyloid-Oligomer angreift, speziell bei
fir das €4-Allel homozygoten Patienten mit einer friihen
Alzheimer-Demenz untersucht (5). Dartiber hinaus wird
auch an Therapien gearbeitet, die die Formation des Tau-
Proteins behindern, das ja neben dem Beta-Amyloid mit
dem Untergang der Neuronen in Verbindung gebracht wird.
Hierbei riicken sogenannte Antisense-Oligonukleotide
(ASO) in den Fokus. Dabei handelt es sich um synthetische,
kurzkettige, einzelstrangige Nukleinsauren, die Uber die
komplementare Basenpaarung an die mRNA binden und
damit die Synthese unerwiinschter Proteine verhindern
kénnen (6). Mit Nursinersen (Spinraza®) wurde das erste
Medikament dieser Art bereits 2017 in der Schweiz zur Be-
handlung der spinalen Muskelatrophie zugelassen. ASO
kénnen aber nur an ihre Wirkorte im Zentralnervensystem
gelangen, wenn sie intrathekal verabreicht werden, was
regelmassig in Intervallen von mehreren Wochen bis Mo-
naten womadglich lebenslang zu erfolgen hat.

ALS: Auf diesem Prinzip basiert auch eine hinsichtlich ihres
Nutzens und ihrer Risiken noch weiter zu evaluierenden
neuen Therapie deramyotrophen Lateralsklerose, die aber
nur bei den Patienten moglich ist, bei denen die Erkrankung
auf einer pathogenen Variante des SOD1(Cu-Zn-Super-
oxid-Dismutase 1)-Gens beruht. Das ASO Tofersen hemmt
namlich die Synthese dieses «fehlerhaften» und damit fir
die Motoneuronen toxischen Enzyms (7). Das Medikament
ist in den USA, bis anhin jedoch nicht in der Schweiz zuge-
lassen, aber hier liber spezielle Programme an auf neuro-
muskulare Erkrankungen spezialisierten Zentren zugang-
lich.

Parkinson: Ahnlich wie bei der ALS kennt man auch beim
Morbus Parkinson sowohl seltene monogene, autosomal-
dominant oder -rezessiv vererbbare als auch haufige, durch
das Zusammenwirken verschiedener genetischer und Um-
weltfaktoren erklarbare Formen. Die Erforschung der mo-
nogenen Formen erlaubte bereits wichtige Einblicke in die
Pathogenese dieser Erkrankung, deren histopathologi-
sches Merkmal die Ablagerung von Alpha-Synuclein in be-
stimmten Nervenzellen ist, was mit deren Untergang asso-
ziiert ist. Diese Erkenntnisse haben zur Entwicklung neuer
therapeutischer Ansatze gefiihrt, die das Fortschreiten der



Erkrankung verlangsamen sollen. Einer dieser Ansatze ist,
analog zu den oben erwahnten Beta-Amyloid-Antikdrpern
bei der Alzheimer-Demenz, eine Therapie mit dem intra-
thekal zu applizierenden monoklonalen Alpha-Synuclein-
Antikdrper Prasinezumab, der in einer Phase-II-Studie bei
Patienten mit beginnender motorischer Symptomatik de-
ren Progression verlangsamen konnte (8).

Auch oral applizierbare «small molecules», die in die Pa-
thogenese eingreifen kdnnen, werden untersucht. So tragt
sowohl bei familiaren als auch bei sporadischen Parkin-
son-Erkrankungen die vermehrte Aktivitat der Leucine-
rich repeat Kinase 2 (LRRK2) zur Aggregation toxischer
Proteine bei, was mit entsprechenden Antagonisten un-
terdriickt werden soll (9). Interessant in diesem Zusam-
menhang ist auch eine kasuistische Publikation tber zwei
Patienten mit einer REM-Schlaf-Verhaltensstérung, bei
denen sich durch Verabreichung von Acetyl-DL-Leucin die
Symptomatik besserte und sich nuklearmedizinisch er-
fasste Parameter des zerebralen Dopamin-Stoffwechsels
normalisierten. So kénnte mit dieser modifizierten Ami-
noséure der oft zu beobachtende Ubergang dieser Schlaf-
storung bei einem Parkinson-Patienten verhindert oder
verzégert werden (10).

Wurden 2024 in Ihrem Fachbereich Medikamente
zugelassen, die die Therapie erheblich verbessern?
Epilepsie: Hier ist zunachst das neu in der Schweiz zugelas-
sene anfallsunterdriickende Medikament bei Epilepsie
Cenobamat (Ontozry®) zu nennen. Laut Arzneimittelkom-
pendium ist es zum einen ein allosterischer Agonist an be-
stimmten Subtypen des GABA-A-Rezeptor-Chloridkanal-
Komplexes, deraber nichtan die Benzodiazepin-Bindungs-
stelle bindet, zum anderen verstarkt es die Inaktivierung
von Natriumkanalen und hemmt die persistente Kompo-
nente des Natriumstroms. Beide Mechanismen begriinden
gut den offenbar sehr starken anfallsunterdriickenden
Effekt dieser Substanz. Im Unterschied zu den in den
vergangenen rund 35 Jahren auf den Markt gekommenen
anfallsunterdriickenden Medikamenten fallt in den Zulas-
sungsstudien der relativ hohe Anteil anfallsfreier Patienten
auf (11). Das lasst hoffen, dass der in den vergangenen
Jahrzehnten trotz der vielen neu entwickelten anfalls-
unterdriickenden Medikamente mit rund einem Drittel
konstant gebliebene Anteil pharmakotherapieresistenter
Epilepsien mit diesem Medikament kleiner werden kénnte.
Darauf deuten auch kasuistische Berichte tiber den erfolg-
reichen Einsatz von Cenobamat bei besonders schwer be-
handelbaren Epilepsien wie z.B. im Rahmen einer Rasmus-
sen-Enzephalitis hin (12). Allerdings ist das im Vergleich zu
anderen, neueren anfallsunterdriickenden Medikamenten
héhere Interaktionspotenzial mit weiteren anfallsunter-
driickenden Medikamenten sowie anderen Pharmaka zu
beriicksichtigen, das wir wahrscheinlich noch nicht voll-
standig kennen und das den grossziigigen Einsatz des
«therapeutic drug monitoring» rechtfertigt. So ist das Aus-
mass auch von bereits bekannten Interaktionen im Einzel-
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fall nicht vorhersagbar. Deshalb sind zielfihrende Dosis-
anpassungen zur Verminderung von Nebenwirkungen und
zur Steigerung der Wirksamkeit der Therapie sowohl von
Cenobamat als auch von anderen anfallsunterdriickenden
Medikamenten nur in genauer Kenntnis der einzelnen Se-
rumkonzentrationen moglich.

Migrdne: Eine weitere interessante neue Entwicklung im
Bereich der Migranetherapie sind die Gepante, bei denen
es sich um Calcitonin-Gene-Related-Peptide(CGRP)-
Rezeptorantagonisten handelt. So gibt es nun nach den
subkutan bzw. intravends zu verabreichenden monoklona-
len Antikérpern gegen den CGRP-Rezeptor (Erenumab
[Aimovig®]) bzw. gegen das Peptid selbst (Eptinezumab
[Vyepti®]; Fremanezumab [Ajovy®] und Galcanezumab
[Emgality®]) oral einzunehmende «small molecules», die
den fiir die Migraneentstehung wichtigen Signalweg hem-
men kdnnen. Wahrend Atogepant (Aquipta®) wie die oben
aufgelisteten Antikorper laut Arzneimittelkompendium nur
zur prophylaktischen Behandlung der Migréane bei Erwach-
senen zugelassen ist, kann Rimegepant (Vydura®) auch zur
Akuttherapie von Migraneanfallen mit oder ohne Aura
bei Erwachsenen eingesetzt werden. Ein Nachteil dieser
neuen Medikamentengruppe konnte das im Arzneimittel-
kompendium erwahnte pharmakokinetische Interaktions-
potenzial, u.a. vermittelt iber CYP3A4, sein. Ob diese
neuartigen Medikamente gegen Migrane das Antlitz dieser
epidemiologisch v.a. in der jingeren Bevolkerung bedeut-
samen Erkrankung verandern kdnnen, bleibt abzuwarten.

Die kiinstliche Intelligenz (KI) ist in aller Munde und
hat in der Medizin in gewissen Bereichen bereits Ein-
zug gehalten. Viele Projekte sind in Entwicklung. Wie
stehen Sie dazu? Was versprechen Sie sich davon?
Nutzen Sie KI bereits fiir Ihre Arbeit?

Ich gehore zu einer Generation, die positiv erlebt hat, wie
der elektronische Taschenrechner Rechenschieber und
Logarithmentafeln aus den Klassenzimmern verdrangt hat,
und bin neuen Erkenntnissen und Entwicklungen in Wis-
senschaft und Technik gegeniiber erst einmal positiv ein-
gestellt. Das gilt fur die oben dargestellten neuen thera-
peutischen Méglichkeiten in der Neurologie ebenso wie flir
die Errungenschaften der Informationstechnologie und
somit auch fiir die KI. Diese definiert meine Gratisversion
von ChatGPT wie folgt: «Fahigkeit von Maschinen und Com-
putersystemen, Aufgaben auszufiihren, die normalerweise
menschliche Intelligenz erfordern. Dazu gehdren Fahigkei-
ten wie Lernen, Schlussfolgern, Problemldsen, Wahrneh-
men und Verstehen von Sprache».

Das alles kdnnen wir in der Medizin natiirlich jeden Tag
brauchen. Die sorgfaltige Dokumentation unseres arztli-
chen Handelns ist meines Erachtens sehr wichtig. Und
zwar nicht nur fir die Plausibilisierung unseres intellektu-
ellen Aufwands bei der Betreuung unserer Patienten, son-
dern auch und vor allem fiir die Qualitat unserer Behand-
lung, insbesondere bei Patienten mit chronischen und/
oder komplexen Erkrankungen, die von mehreren Arzten
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regelmassig gesehen werden und verschiedene Therapien
gleichzeitig erhalten. Hier wiinscht man sich Unterstlitzung
durch KI-Systeme, die aus einzelnen von uns aufgezeich-
neten Stichworten gut verstandliche Arztberichte fir die
Kommunikation im Behandlungsteam generieren kdnnen.
Bedauerlicherweise stehen mir und vielen anderen Kolle-
gen solche Anwendungen der KI noch nicht zur Verfligung.
Bei knappen Kassen im Gesundheitswesen verzdgern sich
leider viele diesbezliglich dringend notwendige Investitio-
nen.

Aber jeder technologische Fortschritt beinhaltet auch Ge-
fahren. Bei der KI sehe ich eine Gefahr darin, dass wir kom-
plexe Entscheidungen an eine Maschine delegieren, die

«Hoffentlich konnen von den
zu erwartenden Fortschritten
alle Gesellschaftsschichten
profitieren.»

von anderen Menschen gebaut und programmiert wurde.
Als Neurologe glaube ich zunachst nicht, dass die KI mit ih-
ren sogenannten neuronalen Netzen, die allerdings ganz
anders als unser in der langen Evolution optimiertes Gehirn
funktionieren, wirklich alles besser kann oder kénnen wird
als wir selbst und wir deshalb eines Tages von diesen Ma-
schinen beherrscht werden. Aber wir kdnnen zu Untertanen
jener werden, die die KI so programmieren, dass sie Ent-
scheidungen trifft, die allein im Interesse der Programmie-
renden liegen. Deshalb ist es wichtig, dass wir Menschen die
demokratische Kontrolle tber diese Techniken behalten.

Was hat Sie 2024 am meisten gefreut und was am
meisten geargert?

Es freut mich immer sehr, wenn ich Patienten in der Neuro-
rehabilitation erlebe, die sich trotz einer schweren Erkran-
kung dank ihrer Resilienz und Motivation in ein aktives Le-
ben «zuriickkdmpfen». Im zu Ende gehenden Jahr denke
ich dabei an eine 50-jahrige Patientin mit einem grossen
Infarkt im Versorgungsgebiet der Arteria cerebri media
rechts, die nach dekompressiver Kraniektomie und spater
einer Schadeldachplastik wieder Gehen lernte.

Geargert habe ich mich 2024 noch haufiger als in den ver-
gangenen Jahren (ber die unzureichende Dokumentation
bei in die Rehabilitation eintretenden Patienten. Hier sehe
ich die Schuld aber nicht bei den zuweisenden Kollegen,
sondern bei der viel zu langsam fortschreitenden Digitalisie-
rung im Gesundheitswesen — Stichwort E-Dossier —, die wir
dringend bendtigen, um die zunehmende Zahl polymorbider
Patienten mit mehreren komplexen, miteinander womég-
lich interagierenden Therapien sachgerecht zu betreuen.
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Ist 2025 in Ihrem Fachbereich etwas Besonderes zu
erwarten / geplant, und was versprechen Sie sich
davon? Was erhoffen Sie sich von 2025?

In der Antwort auf die erste Frage habe ich auf die vielen
interessanten Entwicklungen beziiglich der Therapie neu-
rodegenerativer Erkrankungen hingewiesen. Deshalb er-
warte ich, dass diesbezliglich in den nachsten Jahren Fort-
schritte erreicht werden, die mit denen vergleichbar sind,
die wirin den vergangenen zwei Jahrzehnten in der Neuro-
immunologie, insbesondere bei der Therapie der Multiplen
Sklerose erleben durften. Die oben erwahnten Antisense-
Oligonukleotide werden zunehmend zur Therapie seltener
genetischer Erkrankungen, die die Hirn- und Intelligenz-
entwicklung betreffen, eingesetzt. Daneben werden hier
auch zunehmend gentherapeutische Behandlungsverfah-
ren Einzug halten. Trotz des zunehmenden Kostendrucks
im Gesundheitswesen gibt es fiir die neurologische For-
schung offenbar noch genug Finanzmittel, um diese voran-
zutreiben. Hoffentlich kénnen von den zu erwartenden
Fortschritten dann auch alle Gesellschaftsschichten profi-
tieren. Hier braucht es neue Ansatze in der gesundheits-
politischen Diskussion, in der aktuell das Gesundheitswe-
sen oft nur als Kostenfaktor gesehen wird: In Abhangigkeit
von der wirtschaftlichen Lage soll es mehr oder weniger
stark von der Gesellschaft finanziert werden. In wirtschaft-
lich angespannten Zeiten werden dann oft Rufe nach wahl-
losen Streichungen von Leistungen der obligatorischen
Krankenversicherung laut. Hierbei geht vergessen, dass
unser modernes Gesundheitswesen auch dazu beitragt,
dass Menschen trotz einer schweren Erkrankung weiterhin
ihre Arbeitskraft zum Wohl der Gesellschaft einsetzen kon-
nen. Wenn der medizinische Fortschritt es vielleicht m&g-
lich macht, dass die Migrane besser behandelbar wird,
werden die Betroffenen nicht nur seltener oder vielleicht
gar nicht mehr starke Kopfschmerzen haben, sondern auch
weniger oft krankheitsbedingt am Arbeitsplatz fehlen. Die-
se Aspekte greift nun unter anderem der Schweizer Hirn-
gesundheitsplan auf. Er ist eingebettet in die Hirngesund-
heitsstrategie, die von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und der Europaischen Akademie fiir Neurologie
(EAN) im Jahr 2022 lanciert wurde. Gemeinsames Ziel ist
die Bewusstseinsbildung fir die Hirngesundheit als Ganzes
und die Initiierung von Praventionsprogrammen (www.
swissneuro.ch/starke-neurologie/swiss-brain-health-plan).

Was ist Ihre wichtigste «Message» fiir die Kolleginnen
und Kollegen in der Hausarztpraxis?

Um die oben dargestellten Fortschritte ans Krankenbett zu
bringen, braucht es Arztinnen und Arzte, die genug Zeit fiir
ihre zunehmend alter und polymorbider werdenden Pati-
enten haben. Denn die neuen Therapien mussen den Pati-
enten zunachst erklart werden, damit sie gut informiert
entscheiden konnen, ob sie diese wiinschen. Dabei sind
natlirlich auch Komorbiditaten und deren Therapien zu be-
ricksichtigen. Es braucht im Verlauf solcher Therapien
dann auch kompetente Ansprechpartner, um Komplikatio-



nen zu verhindern bzw. rechtzeitig zu erkennen. Keine Kol-
legin, kein Kollege kann hier Einzelkdmpfer sein. Neben der
notwendigen Zeit fur unsere Patienten braucht es deshalb
eine gut funktionierende Kommunikation zwischen uns
Arzten, die ohne das E-Dossier und andere Errungenschaf-
ten der modernen Informationstechnologie nicht gelingen
kann. |
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