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3. Wurden 2018 in lhrem Fachgebiet neue Medi-
kamente zugelassen, die die Therapie erheblich
verbessern kénnten?

Nein, das war auch 2018 nicht der Fall. Erwihnen mochte

ich aber eine Studie, an der wir sehr stark beteiligt waren, die
TOMMORROW-Studie, die 2018 leider gestoppt wurde.
Diese Studie hatte darauf abgezielt, zwei Fragen zu beant-

Es ist unverandert wichtig, dass man
Demenzpatienten moglichst friihzeitig
diagnostiziert und betreut

worten: Erstens die Frage, ob man einen bestimmten Geno-
typ, eine bestimmte Konstellation der Gene TOMM40 und
ApoE auf Chromosom 19, als neuen, zusitzlichen geneti-

1. Welche neuen Erkenntnisse des letzten Jahres in
Ihrem Fachgebiet fanden Sie besonders spannend?
Besonders spannend fand ich im letzten Jahr, dass neue Mog-
lichkeiten entstehen, Biomarker fiir die Veranderungen im
Gehirn von Patienten mit einer Alzheimer-Krankheit nicht
nur im Liquor, sondern auch im Blut nachweisen zu konnen.
Konkret meine ich damit Amyloidmarker, die man mithilfe
neuer Techniken nun auch im Blut diagnostizieren kann. Sehr
faszinierend sind auch die Neurofilamente als neue Biomar-
ker. Diese haben offenbar eine grosse Bedeutung, und man
kann sie auch im Blut nachweisen. Eine wichtige Erkenntnis
war zudem, dass Beta-Sekretase-Hemmer* in einigen Studien
den Alzheimer-Patienten auch geschadet haben: Patienten,
die gewisse Medikamente erhalten hatten, entwickelten sich
kognitiv schlechter als die Patienten in der Plazebogruppe.
Das war ein eher unerwartetes Resultat, und es zeigte sich in
verschiedenen Therapieversuchen mit diesen Substanzen.

2. Welche neuen Erkenntnisse konnten Diagnose
und/oder Therapie in der Hausarztpraxis kiinftig
verindern?

Hersteller, die jetzt Phase-III-Studien mit monoklonalen An-
tikorpern durchfithren, scheinen optimistisch zu sein, dass
die Studien positive Resultate liefern werden, denn sie sind
bereits dabei, den Markt vorzubereiten. Wir erwarten die Re-
sultate dieser Studien erst Mitte 2020, aber bereits jetzt befas-
sen wir uns sinnvollerweise mit der Frage der Konsequenzen
fiir das Gesundheitswesen, falls diese Medikamente wirksam
sein sollten und zugelassen werden. Das ist eine hoch span-
nende Geschichte: Was tun wir, wenn wir eine wirksame, ur-
sachliche Therapie gegen Alzheimer hitten? Was wiirde sich
beziiglich Diagnostik andern? Wir haben im letzten Jahr die
kognitiven Testverfahren verbessern konnen, indem wir uns
vom Mini Mental State (MMS) verabschiedet und zum
Montreal Cognitive Assessment, dem sogenannten MoCA,
gewechselt haben. Das betrifft iibrigens nicht nur uns hier in
Basel, sondern das scheint ein weltweiter Trend zu sein.
Damit dies funktioniert, haben wir das MoCA bei 283 Ge-
sunden normiert. Der Wechsel ist sinnvoll, weil wir mit dem
MoCA heute in der Lage sind, die Patienten wesentlich frither
zu diagnostizieren. Der MMS war einfach nicht geniigend
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schen Risikofaktor fiir Alzheimer identifizieren konnte, und
zweitens, ob man mit sehr niedrig dosiertem Pioglitazon die
Entwicklung einer Alzheimer-Demenz bei Personen mit die-
sem Genotyp stoppen oder zumindest verzogern konnte.
3500 Personen mit einem bestimmten Genotyp wurden ein-
geschlossen, alle kognitiv gesund. Es war geplant, die Gesun-
den tiber vier bis funf Jahre zu verfolgen und alle sechs Mo-
nate zu untersuchen. Der klinische Endpunkt war das Eintre-
ten einer leichten neurokognitiven Storung. Leider wurde die
Studie im Januar 2018 abgebrochen. Grund dafiir war das
Resultat einer sogenannten «futility analysis», das heisst
einer vorldufigen Auswertung der Resultate mit der Frage-
stellung, ob diese darauf hindeuten, dass die Studie am Ende
tatsichlich positiv ausgehen konnte. Die Firma kam zu dem
Schluss, dass dem wahrscheinlich nicht so sei, und brach die
Studie ab. Spater jedoch, als man die bis zu diesem Zeitpunkt
gesammelten Daten im Detail kannte, kamen im Oktober
2018 am CTAD-Kongress in Barcelona (CTAD = Clinical
Trials in Alzheimer’s Disesase) nicht nur bei mir Zweifel
daran auf, ob dieser Studienabbruch wirklich gerechtfertigt
war. Sie hitte unter Umstinden eine vollig neue Moglichkeit
eroffnet, die Alzheimer-Demenz anzugehen. Auch die ge-
nannte genetische Konstellation scheint sich als Risikofaktor
tatsdchlich zu bestitigen.

4. Auf welche Studienresultate sind Sie fiir 2019
besonders gespannt?

Wir sind nun gespannt auf Anti-Tau-Medikamente, dazu lau-
fen einige Phase-2-Studien. Bis jetzt haben Beta-Sekretase-
Hemmer und Amyloidantikorper die in sie gesetzten Hoff-
nungen nicht erfiilllen konnen. Es laufen aber noch einige
wichtige Studien mit aktiver oder passiver Immunisierung,
deren Resultate aber erst im Jahr 2020 zu erwarten sind. Zu-
satzlich kommen jetzt also Studien mit Anti-Tau-Substanzen,
die hochinteressant zu sein scheinen. Leider ist es so, dass
meines Wissens bei den Anti-Tau-Studien keine Schweizer
Institutionen dabei sind. Es ist heute durchaus vorstellbar,
dass eine wirksame zukiinftige Therapie aus einer Kombina-
tion von Anti-Beta-Amyloid und Anti-Tau bestehen wird.
Worauf ich eigentlich schon lange warte, sind weitere Lang-
zeitresultate der FINGER-Studie, die schon 2009 begann.
Deren unmittelbares Resultat wurden bereits 2015 publi-
ziert. Es ging um die Wirksambkeit einer multimodalen Inter-
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vention bei Personen, die kognitiv leicht beeintrachtigt
waren: korperliches Training, Erndhrungsberatung, kogni-
tives Training und einige andere Massnahmen. Man hat dann
herausgefunden, dass sich die Kognition im Rahmen eines
Zweijahresprogramms bei den Personen mit Intervention ge-
geniiber der Kontrollgruppe tatsichlich verbessert hatte. Die
jedoch entscheidende Frage, ob sich die Inzidenz der Demenz
tatsichlich dndert, soll in einer Untersuchung sieben Jahre
nach der Erstuntersuchung beantwortet werden. Darauf bin
ich also schon lianger gespannt: Sollte es wirklich moglich
sein, mit so relativ einfachen Mitteln die Inzidenz, also die
Zahl der demenziellen Neuerkrankungen, zu beeinflussen?

5. Und was fiirchten Sie am meisten?

Am meisten fiirchte ich weitere negative Studienresultate
oder gar Resultate, die darauf hinweisen, dass man mit
wobhliiberlegten, gut gemeinten Therapieversuchen am Ende
Schaden anrichten konnte.
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6. Was ist lhre wichtigste Botschaft fiir die Kolle-

ginnen und Kollegen in der Hausarztpraxis 2019?

Angesichts der Tatsache, dass man keine neuen oder wirklich
hochwirksamen Medikamente hat, ist meine wichtigste Bot-
schaft firr die Kollegen in der Hausarztpraxis unverandert:
dass man Patienten frithzeitig diagnostiziert. Es geht nicht
nur darum, ein Medikament zu geben, sondern auch darum,
diese betroffenen Patienten und ihre Familien sehr friihzeitig
zu betreuen und sie nicht im Stich zu lassen. Dafiir gibt es
neue, verbesserte Instrumente. Wir haben den BrainCheck
fiir die Hausarzte entwickelt, wir haben das MoCA normiert,
auch fiir die Hausérzte. Und es gibt auch das Programm
BrainCoach, bei dem man als Hausarzt gemeinsam mit den
Patienten herausfinden kann, welche kognitiven Aktivititen
der Patient aufnehmen konnte, um dadurch das Ausbrechen
einer Hirnleistungsstorung aufgrund einer neurodegenera-
tiven Erkrankung etwas hinauszuschieben. A

*Beta-Sekretase-Hemmer: Die Beta-Sekretase (BACE) spielt eine Rolle bei
der Entstehung von Amyloidplaques, indem sie das Amyloidvorlauferpro-
tein spaltet, so dass Beta-Amyloide entstehen, die letztlich die typischen
Plaques bilden. BACE-Hemmer sollen diesen pathogenetischen Prozess
unterbrechen.
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