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There is currently a lot of discussion about the
organisation of cutting-edge medicine in Switzer-
land. Academic medicine has traditionally been at
the forefront of medical advances and given the
remarkable progress and opportunities in clinical
neuroscience, the field of neurology has exploded
in recent years. Clinician-scientists play a unique
role in medical research. Notable examples of
accomplishments by clinician-scientists in neuro-
logy are listed. The author focuses especially on
progress that has been made in his special area 
of expertise, neuroimmunology. Building on the
historical contributions of such prominent clini-
cians as Adolf Kussmaul and Robert Bing, the
astonishing advances that have been made in the
diagnosis of neuroinflammatory conditions, such as
Guillain-Barré syndrome,other immune-mediated
neuropathies and multiple sclerosis, are reviewed.
Other areas of remarkable innovation in diagnosis
and treatment, such as cerebrovascular disorders,
are discussed. The ever increasing bureaucracy 
in medical practice has put the clinician-scientist 
in a difficult situation. Neurology has the added
problem that increasing demands from postgrad-
uate clinical education, with required extended
rotations in clinical neurophysiology, have put the
career pathway of clinician-scientist in jeopardy.
The challenge is to find new ways to support clini-
cian-scientist training programme in neurology in
Switzerland.
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Innovative Spitzenmedizin und neurologischer

Fortschritt

Innovative Spitzenmedizin basiert auf Ergebnis-
sen der Grundlagenforschung, anwendungsorien-
tierter und klinischer Forschung. Die Spitzenmedi-
zin bewegt sich im Grenzgebiet von zwei kom-
plexen Systemen der Klinik und der Forschung 
und hat Anteil an Gesundheit und Dienstleistung
sowie an Wissenschaft und Bildungswesen [1].Dass
diese Sonderstellung mit besonderen Problemen
verbunden ist, bedarf keiner weiteren Erklärung.
Der klinische Forscher trägt eine ambivalente
Identität. Am Morgen untersucht er Patienten,
am Nachmittag sitzt er an der Bench im Labor.
Infolge der Verschulung der Facharztausbil-
dung und der immer grösseren Bürokratisierung 
der Arzttätigkeit sind solche Teilzeitaktivitäten
schwierig aufrechtzuerhalten und werden oft als
nicht effizient kritisiert. Direkter lautet dies: Ärzte
sollen Rezepte schreiben, Wissenschaft betreiben
die Forscher. Nichtsdestotrotz befindet sich die
akademische Neurologie in einer noch nie dage-
wesenen Wachstumskurve [2].Niemand bezweifelt
die Bedeutung und die Eigenständigkeit der
akademischen Neurologie als grosses Fach mit
erfreulichen Therapiemöglichkeiten und einer
regen Forschungstätigkeit.

Die Entwicklung neuer Therapieformen und
ihre rasche Umsetzung für die Patienten bilden das
Ziel der modernen Medizin. Diese beispiellose
Entwicklung wurde durch die Konvergenz der
enormen technischen Fortschritte in den biomedi-
zinischen Wissenschaften – Stichwort Neurobiolo-
gie/Neuroimmunologie – und auch durch die phan-
tastischen Leistungen der klinischen Forscher
ermöglicht (Tab. 1).

Auf dem Gebiet der neurodegenerativen Er-
krankungen wurden bei der Alzheimer-Erkran-
kung oder der amyotrophen Lateralsklerose Gene
isoliert, was dazu geführt hat, dass sich unsere
pathophysiologischen Kenntnisse dieser Erkran-
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kungen verbessert haben [3]. Dadurch wurden
auch neue Therapieansätze möglich, einige haben
sich bereits etabliert, andere sind noch im Ent-
wicklungsstadium.

Die aktuellen Schwerpunkte der neurovasku-
lären Forschung liegen in der selektiven Gerinn-
selauflösung beim Schlaganfall und der nichtinva-
siven neurovaskulären Bildgebung [4].

Bei der Epilepsie steht eine Reihe von neuen
Medikamenten zur Verfügung [5]. Bei refraktärer
Epilepsie – das heisst, Epilepsien, die sich mit Me-
dikamenten nicht behandeln lassen – kommt die
minimale invasive Chirurgie zu Hilfe [6].

Die Neuroonkologie ist ein Gebiet,das in voller
Entwicklung steht. Durch die Identifikation von
Krebsgenen und die Entdeckung paraneoplasti-
scher Antikörper ergeben sich neue diagnostische
und therapeutische Aspekte [7].

Der medizinische Fortschritt bei der Behand-
lung der Multiplen Sklerose mittels immunmodu-
lierender Substanzen ist eindrücklich [8].

Wird berücksichtigt,dass 10% der Bevölkerung
an Migräne leiden und der Schmerzmittelkon-

sum der grösste des gesamten Medikamentenver-
brauchs ist, erstaunt es nicht, dass die Schmerz-
therapie eine zentrale Rolle in der neurologischen
Forschung einnimmt. Bei der Behandlung des aku-
ten Schmerzes – wie des Migräneanfalls – verfügen
wir heute über hochspezifische Medikamente,
die der Klasse der Triptane angehören [9]. Die
Behandlung des chronischen Schmerzes, bei dem
die affektive Dimension eine grosse Rolle spielt,
ist anspruchsvoll und verlangt häufig eine Kom-
bination von Pharmakotherapie und Psychothera-
pie [10].

Bei der Parkinson-Erkrankung verfügen wir
über eine Reihe von Medikamenten; neben dem
bekannten L-Dopa werden Enzyminhibitoren und
Dopa-Agonisten eingesetzt. Seit einigen Jahren 
ist es möglich, Patienten, die nicht gut auf die
medikamentöse Therapie ansprechen, mit Tief-
hirnstimulation zu behandeln [11].

Das Gebiet der neuromuskulären Erkrankun-
gen wurde vor allem durch die Entdeckung neuer
Gene geprägt – wie bei der Muskeldystrophie
Duchenne. Die moderne Diagnostik ist ohne
Genetik und immunologische Tests nicht mehr
denkbar [12].

Die Entwicklung der Neurologie hängt eng
zusammen mit dem Fortschritt der biomedizi-
nischen Wissenschaft, insbesondere der Grund-
lagenforschung. Was zurzeit tierexperimentell er-
probt wird – zum Beispiel die Stammzelltherapie
als Möglichkeit, genetische Defekte zu korrigieren
oder neurodegenerative Erkrankungen zu hei-
len –, wird auch in die klinische Anwendung kom-
men, wofür es gutausgebildete klinische Forscher
braucht [2].

Historischer Rückblick

Vor genau 100 Jahren – im Jahr 1907 – gründete
Robert Bing in Basel das erste neurologische
Ambulatorium. Robert Bing studierte Medizin 
an der Universität Basel. Nach seinem Studium
begab er sich nach Paris, wo er zusammen mit dem
berühmten Neurologen Jules Dejerine arbeitete.
Anschliessend reiste er nach London, wo er sich 
bei Sir Victor Horsley weiterbildete. Er erhielt im
Jahr 1907 einen Lehrauftrag in Basel. Robert Bing
war 1908 Mitgründer der Schweizerischen Neuro-
logischen Gesellschaft.

Das wissenschaftliche Werk von Professor Bing
ist beträchtlich.Zusammen mit seinem Freund De-
jerine hat er die pathologische Anatomie von de-
generativen Rückenmarkserkrankungen beschrie-
ben. Im Jahr 1909 erschien das Lehrbuch der
Nervenkrankheiten, das grosses Aufsehen erregte.
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Beispiele für die Leistung der klinischen Forschung 
in der Neurologie.

neurodegenerative Erkrankungen

M. Alzheimer – Gene und symptomatische Therapie

amyotrophe Lateralsklerose – Gene und Therapien

neurovaskuläre Erkrankungen

Thrombolyse

Epilepsie

Neuropharmakologie – neue Medikamente

Lokalisation von Epilepsie-Foki – Epilepsie-Chirurgie

Neuroonkologie

Identifikation von Krebs-Genen

paraneoplastische Antikörper

auf spezifischen Mechanismen begründete Therapien

Erkankungen des Myelins

Multiple Sklerose – immunmodulierende Therapie

Guillain-Barré-Syndrom – Immunpathogenese

Schmerz und Migräne

Triptane

Pathophysiologie

Bewegungsstörungen, z.B. Parkinson

Enzyminhibitoren

Dopa-Agonisten

tiefe Hirnstimulation

neuromuskuläre Erkrankungen

Muskeldystrophie-Gene

Neuropathie-Gene, immunologische Tests

Tabelle 1



Das Buch wurde in 6 Sprachen übersetzt. Die ame-
rikanische Ausgabe mit dem Titel «Bing’s Local
Diagnosis in Neurological Diseases» gehörte noch
in den 1970er Jahren zum klassischen Nachschla-
gewerk [13].

Dass Ärzte, Psychiater oder Neurologen auch
schon früher als Forscher tätig waren und die jun-
gen psychiatrischen und neurologischen Wissen-
schaften des 19. und 20. Jahrhunderts durch ihre
Werke massgeblich geprägt haben, ist unumstrit-
ten. Aus der Gründerzeit der Neurologie erinnert
man sich noch heute – dank ihrer Entdeckungen –
an die Namen der Neurologen Charcot, Erb,
Jackson, Barany, Bing, Dejerine, Gowers, Pierre
Marie, Nonne und Oppenheim [14]. Eine Rück-
schau auf die Lebensgeschichte dieser bedeuten-
den Ärzte und Forscher soll uns ermuntern, diesen
grossen Vorbildern nachzueifern, uns aber auch
gleichzeitig zur Bescheidenheit ermahnen.

Kaum ein anderer hat die Entwicklung der Neu-
rologie so nachhaltig beeinflusst wie Jean-Martin
Charcot. In der zweiten Hälfte des 19.Jahrhunderts
leistete er Bedeutendes auf dem Gebiet der Neu-
rologie. Er beschrieb die Multiple Sklerose als ei-
genständiges Krankheitsbild. In späteren Jahren
beschäftigte sich Jean-Martin Charcot mit psycho-
pathologischen Studien, wie zum Beispiel der Hy-
sterie, die einen grossen Einfluss auf die Entwick-
lung der Psychiatrie und der Psychoanalyse durch
seinen Schüler Sigmund Freud hatten.

Das Guillain-Barré-Syndrom

Adolf Kussmaul ist für seine fundamentalen
Beiträge in der Medizin bekannt wie die besondere
Atmung beim diabetischen Koma, die noch heute
als Kussmaulsche Atmung bezeichnet wird, oder
die Beschreibung der Periarteritis nodosa. Er er-
krankte selbst an einer schweren akuten Lähmung.
Diese Krankheit, die wir heute Guillain-Barré-
Syndrom nennen, war damals aber noch nicht in
der modernen Form beschrieben worden. Kuss-
maul hat jedoch seine Beschwerden in seinen
«Jugenderinnerungen eines alten Arztes» auf ein-
drucksvolle Weise beschrieben [15]:

Meine Krankheit war jetzt leicht zu diagnostizieren, ich
fühlte eine grosse Schwäche in beiden Beinen, konnte kaum
darauf stehen, sie waren gelähmt, die Füsse taub. Es stellten
sich Wadenkrämpfe ein sowie gänzliche Lähmung der Blase.
Eine schreckliche Aussicht eröffnete sich mir.Entweder stieg
die Entzündung von den Beinen und lähmte mir die Arme
und zuletzt die Atmungsorgane, so dass ich ersticken müsste,
oder sie machte tiefer unten Halt, hinterliess wahrscheinlich
eine Lähmung der unteren Körperhälfte und machte mich
zur Ausübung meines Berufes dauernd unfähig. (S. 504)

Kussmaul erholte sich nur langsam von seinen
Lähmungen. Er schrieb: «Sobald ich hoffen durfte,
meine Gesundheit wieder zu erlangen, entschloss
ich mich, die Landpraxis aufzugeben [er war als
Landarzt in Kandern tätig], weil ich ihr nicht mehr
gewachsen war und kam auf den alten Gedanken
zurück, die akademische Laufbahn einzuschlagen»
(S. 511).

Er begab sich nach Würzburg, wo er sich bei 
Virchow weiter ausbildete. In den folgenden Jah-
ren lehrte er selbst erfolgreich in Freiburg im
Breisgau und danach in Strassburg. Kussmaul
schrieb: «Der Weg, den ich vom Landarzt zum
klinischen Lehrer zurücklegte, hat vielfach Neu-
gierde erregt, weil er nur selten, wenn je, begangen
worden ist.» (S. 511)

Das Guillain-Barré-Syndrom wurde erst
während des ersten Weltkrieges 1916 von Guillain
und Barré beschrieben [16].Sie erkannten den aku-
ten Charakter der Lähmung sowie die häufig be-
nigne und spontane Besserung dieser Erkrankung.

Es ist aber erst in den letzten 15 Jahren ge-
lungen, einen Einblick in deren Pathogenese zu
gewinnen. Die Immunpathogenese des Guillain-
Barré-Syndroms beruht auf einer sogenannten
molekularen Mimik [17]. Die Ereignisse spielen
sich in folgender Sequenz ab:
1. Als Auslöser dieser Krankheit gilt ein Bakte-

rium – Campylobacter jejuni – das auf seiner
Oberfläche Fett-Zucker-Verbindungen trägt,
die eine Ähnlichkeit mit Strukturen des Ner-
vensystems besitzen, insbesondere auf den
peripheren Nerven (Abb. 1).

2. Die Antikörper, die gegen dieses Bakterium
produziert werden, kreuzreagieren mit diesen
neuralen Strukturen.

3. Die Folge ist eine immunmedierte Schädigung,
die zu Symptomen wie Lähmungen und Sensi-
bilitätsstörungen führt.

Die Erkennung dieser pathogenetischen Mecha-
nismen hat erlaubt, wirksame Therapien zu ent-
wickeln, wie z.B. die Verabreichung von hoch-
dosierten Immunglobulinen oder die Entfernung
der pathologischen Antikörper durch Plasmaphe-
rese. Dadurch konnten der Schweregrad und die
Dauer der Krankheit wesentlich reduziert werden
[18].

Andere behandelbare entzündliche 

Neuropathien

Dank der Anwendung modernster Techniken in
der klinischen Forschung können wir heute einen
genauen Einblick in die Pathologie von verschie-
denen Erkrankungen der peripheren Nerven ge-
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winnen: Durch elektrophysiologische Tests lässt
sich eine Störung der peripheren Nerven genauer
erfassen.

Die Abbildung (Abb. 2) zeigt ein Axon, das von
Myelin umhüllt ist. Die genaue molekulare Zu-
sammensetzung des Myelins ist heute bekannt,und
mehrere wichtige Proteine wurden identifiziert,
darunter das Myelin-assoziierte Glykoprotein, das
für die Adhäsionseigenschaften des Myelins ver-
antwortlich ist. Es wirkt wie ein Velcroverschluss.

Nun ist es möglich, bei gewissen Autoimmun-
Neuropathien die Ablagerung von Antikörpern
mittels eleganter technischer Verfahren darzustel-
len. Dafür können die feinen Nerven unter der
Haut mit Hilfe einer Hautbiopsie analysiert wer-
den [19].

Nach der Suche von immer weniger invasiven
Methoden verfügen wir heute über Bluttests, die 
es erlauben, Antikörper gegen spezifische Be-
standteile der peripheren Nerven zu messen.

Zu den weiteren erfolgreichen Behandlungs-
möglichkeiten einer immun-medierten Neuro-
pathie gehört die Anti-MAG-Neuropathie.

Rituximab ist ein Maus-human-chimerischer
Antikörper, der selektiv B-Zellen eliminiert. In
einer Pilotstudie konnten wir zeigen, dass diese
Therapie zu einer Verminderung der Anti-MAG-
Antikörper im Blut der Patienten führt [20].
Von den neun untersuchten Patienten konnten wir
bei sechs eine klinische Besserung ihrer Symptome
wie z.B. Gehschwierigkeiten und Schmerzen fest-
stellen.

Neuigkeiten aus der Multiple-Sklerose-

Forschung

Dem klinischen Forscher in der Neurologie kommt
eine Schlüsselstellung bei der Durchführung gros-
ser internationaler multizentrischer Studien zu.
Der medizinische Fortschritt des 21. Jahrhunderts
führt dazu, dass der Arzt zum Experten – wie man
heute sagt, zum Opinion leader – in einem hoch-
spezialisierten Gebiet der Medizin wird.

Nehmen wir das Beispiel der Behandlung der
Multiplen Sklerose. Die Ergebnisse der neueren
therapeutischen Versuche zeigen eine Besserung
des Krankheitsverlaufs und sind entsprechend
ermutigend. Das Design der therapeutischen Stu-
dien und der Evaluationsmethoden wird stets
verbessert. Die zweifellos wichtigste Stufe war die
Einführung statistischer Methoden, eine weitere
diejenige der Kurtzke-Skala, die den Grad der
Behinderung des Patienten durch die Krankheit
misst. Beim Design der klinischen Prüfung wurde
die Notwendigkeit von Placebo-kontrollierten
Doppelblindversuchen anerkannt. Der nötige
Umfang, den eine klinische Studie haben müsse,
um valide Schlüsse auf die therapeutische Wirk-
samkeit ziehen zu können, wurde definiert. Als
letztes wurde die Kernspintomographie einge-
führt, um den Erfolg einer Behandlung zu beur-
teilen.

Die Magnetresonanztomographie erlaubt, die
Wirkung einer Therapie auf die Aktivität der
Krankheit quantitativ zu bestimmen. Allerdings 
ist die Magnetresonanztomographie noch kein
absoluter Parameter, um das Fortschreiten der
Krankheit zu beurteilen, obschon gute Aussichten
bestehen, die Korrelation zwischen kernspintomo-
graphischen und klinischen Befunden zu verbes-
sern.

Nach eingehender klinischer Prüfung wurde
eine neue Substanz zugelassen. Es handelt sich 
um das Natalizumab – ein aus der modernen Bio-
technologie entstandenes Therapeutikum – das 
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Abbildung 1 Anti-GM1-IgG-Antikörper binden an Fett-Zucker-Verbindungen
des Bakteriums Campylobacter jejuni (links oben) und gleich-
zeitig auch an das Gangliosid GM1 der Nervenfasern (rechts
unten) im Rahmen einer molekularen Mimik (modifiziert nach
[17]).

Abbildung 2 Graphische Darstellung einer myelinisierten Faser mit 
Ranvier-Schnürring. Bei der anti-MAG-Neuropathie kommt es
zu IgM-Ablagerung auf das Myelin.

Myelin

Ranvier-Schnürring

Axon

IgM-
Ablagerung



im Sinne einer Spezifizitätspyramide T-Zellen im
Gehirn blockiert [21]. Dadurch wird die Leuko-
zytenmigration vom Blut ins Gehirn gehemmt und
die Aktivierung der Lymphozyten herunterregu-
liert. Somit wird verhindert, dass die schädlichen 
T-Zellen das Myelin angreifen können.

Die Studienresultate zeigen eine 68prozentige
Reduktion der jährlichen Schubrate mit Natali-
zumab versus Placebo, sowie eine signifikante
Reduktion der Läsionen im MRT wird dank dieser
Behandlung erreicht. Diese Resultate sind zwar
beeindruckend, leider ist die Therapie nicht frei
von Nebenwirkungen.

Pharmako-ökonomische Aspekte der Bezie-
hung von Therapie und Kosten müssen in die Dis-
kussion mit einbezogen werden.

Therapie des Schlaganfalls

Anhand der neuen diagnostischen und therapeu-
tischen Möglichkeiten beim Schlaganfall lässt sich
der Fortschritt der Neurologie in den letzten Jah-
ren beispielhaft demonstrieren [22]. In der Früh-

diagnostik des Hirnschlags haben sich vor allem 
die neuesten MRT-Techniken durchgesetzt. Wir
Neurologen benutzen die diffusionsgewichteten
Bilder, um den Schlaganfall im akuten Stadium zu
erkennen.Dieses Verfahren ist so empfindlich,dass
eine Ischämie, die länger als 15–20 Minuten dau-
ert, bereits abgebildet werden kann.

Zur akuten Therapie des Schlaganfalls gehört
die Thrombolyse. In Basel wird diese Behandlung
seit 1998 zunehmend angewandt,wie diese Statistik
zeigt (Abb. 3). Es ist ausserordentlich wichtig, dass
Patienten mit einem Schlaganfall innerhalb eines
3-Stunden-Fensters ins Spital kommen, um von
dieser Behandlung zu profitieren.

Die angiographische Darstellung von Hirn-
gefässen ist eine weitere Möglichkeit, die Gefäss-
situation präinterventionell zu beurteilen, sei es 
für eine Behandlung mit Stenteinlage (Abb. 4) 
oder einer chirurgischen Thrombusentfernung.

Forschung und Ärzteausbildung

Das Humboldtsche Ideal einer Verknüpfung von
Forschung und Ärzteausbildung – das sich auch in
amerikanischen Medical Schools durchgesetzt hat
– ist heute gefährdet, da Klinik – sprich Hoch-
schulmedizin, das heisst spezialisierte Dienstlei-
stung – die Akademie zu dominieren droht [23].
Die individuelle freie Forschung, deren Rahmen 
in der Berufungsvereinbarung von Dozenten fest-
gelegt wird, ist immer noch die Basis einer idealen
Forschungspyramide. Diese wichtige Freiheit wird
immer mehr eingeschränkt, da die Forschenden in
interdisziplinären Kompetenzzentren zusammen-
geführt werden.

Die medizinische Forschung ist ein Handwerk,
das gelernt werden muss, und auch eine Ausbil-
dung, die in verschiedenen Etappen strukturiert
werden kann. Beim Werdegang zum klinischen
Spezialisten sind die Wege klar vorgezeichnet.
Ähnlich wie beim klinischen Spezialisten muss der
Forscher sowohl Klinik als auch Praxis erlernen.
Die Wege dazu sind wenig strukturiert, und da –
parallel zur Forscherausbildung – eine Facharzt-
weiterbildung angestrebt wird, kann sich der Ab-
schluss der Ausbildung in die Länge ziehen.

Wichtig für die Forschungsförderung ist eine
frühe Unterstützung von Forschern bereits wäh-
rend des Medizinstudiums und in den ersten Jah-
ren nach dessen Abschluss. Stellen mit einem
hohen Forschungsanteil sollten an den Univer-
sitätsspitälern geschaffen werden. Frühe Selbstän-
digkeit als Leiter einer kleinen Forschungsgruppe
sollte bereits parallel zur klinischen Ausbildung
ermöglicht werden.
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Abbildung 4 Angiographische Darstellung einer hochgradigen Karotis-
stenose (links) und nach Stenting (rechts). Bild freundlicher-
weise zur Ver fügung gestellt von Prof. E. W. Radü (Neuro-
radiologie, USB).

Abbildung 3 Intravenöse Thrombolyse bei Schlaganfall-Patienten 
am Universitätsspital Basel.



Schweizer Ärzte, die eine längere Weiterbil-
dungsdauer absolvieren, sind benachteiligt. Diese
Problematik wurde erkannt, und strukturelle An-
passungen sowie inhaltliche Erneuerungen der uni-
versitären Ausbildung sind im Gang.

Die Hochschulmedizin wird mit verschiedenen
Problemfeldern konfrontiert sein, wie z.B. die
Kompetenzaufteilung zwischen Bund, Kantonen,
Fachgesellschaften, Spitälern, Universitäten und
Industrie.Die Zusammenarbeit zwischen Industrie
und akademischen Institutionen hat in den letzten
Jahren enorm zugenommen. Die Partnerschaft 
von Ärztinnen und Ärzten mit der Industrie liegt
grundsätzlich im Interesse einer guten Gesund-
heitsversorgung und trägt zum wissenschaftlichen
Fortschritt bei.

In den vergangenen Jahren hat sich die Zusam-
menarbeit – nicht zuletzt bedingt durch den teil-
weisen Rückzug der öffentlichen Hand – noch
intensiviert. Sie kann aber natürlich auch mit
Interessenkonflikten verbunden sein. Der klini-
sche Forscher wird sich deshalb weiterhin im
Spannungsfeld zwischen Klinik und Forschung,
das heisst, zwischen Universitäts- und Spitalein-
richtungen bewegen. Eine ideale Aufgabenteilung
wird es wahrscheinlich nie geben, und die Zustän-
digkeitsregelungen müssen ständig den neuen
Bedürfnissen angepasst werden.

Danksagung: Ich möchte an dieser Stelle allen Kollegen dan-
ken, die mich mit Rat und Vorschlägen unterstützt haben.
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