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Abstract 

Alzheimer's disease is a progressive, cur-
rently incurable neurodegenerative disor-
der of unknown etiology, the prevalence 
of which increases significantly with age. 
It is the most common form of dementia 
and is associated with behavioral abnor-
malities, increasing memory loss, and a 
declining ability to perform everyday ac-
tivities. Considering the rapidly increasing 
number of people affected in the aging 
global population, intensive research is 
being conducted into therapies for Alzhei-
mer's disease. Since the cause of the dis-
ease is unknown, research goals are 
based on hypotheses regarding specific 
characteristics of Alzheimer's pathology. 
Based on the cholinergic hypothesis, 
which postulates an acetylcholine defi-
ciency as the cause of progressive cholin-
ergic neuron death, and the glutamate 
hypothesis, which considers overactiva-
tion of the neurotransmitter glutamate as 
a contributing factor in the development 
and progression of Alzheimer's disease, 
four low-effective drugs with only symp-
tomatic effects were approved for Alzhei-
mer's therapy at the beginning of the cen-
tury. They are still recommended in the 
current dementia guidelines. Since then, 
extraneuronal β-amyloid and intraneu-
ronal tau-deposits, chronic inflammation 
in the brain, and disturbances in neuro-
transmitter communication have been 
postulated as causes for the development 
and progression of Alzheimer's disease. 
In 2023, the β-amyloid antibodies 
donanemab and lecanemab were the first 
causally effective drugs to be approved 
that dissolve β-amyloid deposits in the 
brain and slow the progression of the dis-
ease. However, even with these drugs, a 
cure is not possible. The low effectiveness 
of amyloid-β inhibitors has given new im-
petus to further hypotheses and the  
therapies derived from them. This review 
presents the mechanisms of action and 
the results of clinical studies of the ap-
proved drugs, as well as other selected 
hypotheses and the therapy options de-
rived from them. 

 

 

 

Abstrakt 

Morbus Alzheimer ist eine progressiv ver-
laufende, derzeit nicht heilbare, neurode-
generative Erkrankung unbekannter Ur-
sache, deren Prävalenz mit zunehmen-
dem Alter stark ansteigt. Sie ist die häu-
figste Form der Demenz und geht mit Ver-
haltensauffälligkeiten, zunehmendem Ge-
dächtnisverlust sowie abnehmender Fä-
higkeit zur Verrichtung von Alltagsaktivi-
täten einher. Angesichts der stark stei-
genden Anzahl der Erkrankten in der al-
ternden Weltbevölkerung wird intensiv an 
Alzheimer-Therapien geforscht. Da die 
Ursache der Erkrankung unbekannt ist, 
basieren die Forschungsziele auf Hypo-
thesen zu spezifischen Merkmalen der 
Alzheimer-Pathologie. Basierend auf der 
cholinergen Hypothese, die einen Acetyl-
cholin-Mangel als Ursache für ein fort-
schreitendes Absterben cholinerger Neu-
rone postuliert und der Glutamat-Hypo-
these, die eine Überaktivierung des Neu-
rotransmitters Glutamat als eine Ursache 
für Entstehung und Verlauf der Alzhei-
mer-Krankheit ansieht, wurden zu Beginn 
des Jahrhunderts mangels wirksamerer 
Alternativen vier wenig effektive, nur 
symptomatisch wirkende Arzneistoffe zur 
Alzheimer-Therapie zugelassen. Diese 
werden auch noch in der aktuellen De-
menz-Leitlinie empfohlen. Seitdem wer-
den insbesondere extraneuronale β-Amy-
loid- und intraneuronale Tau-Ablagerun-
gen sowie chronische Entzündungen im 
Gehirn und Störungen der Neurotransmit-
ter-Kommunikation als Ursachen für Ent-
stehung und Progression der Alzheimer-
Erkrankung postuliert. Im Jahr 2023 wur-
den mit den β-Amyloid-Antikörpern  
Donanemab und Lecanemab erstmals 
kausal wirkende Medikamente zugelas-
sen, die die β-Amyloid-Ablagerungen im 
Gehirn auflösen und die Progression der 
Erkrankung verlangsamen. Eine Heilung 
ist auch mit diesen Medikamenten nicht 
möglich. Die geringe Effektivität der Amy-
loid-β-Inhibitoren hat weiteren Hypothe-
sen und daraus abgeleiteten Therapien 
neuen Auftrieb gegeben. Wirkmechanis-
men und die Ergebnisse klinischer Stu-
dien der zugelassenen Arzneistoffe sowie 
weitere ausgewählte Hypothesen und die 
daraus abgeleiteten Therapieoptionen 
werden in dieser Übersicht vorgestellt. 
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Einleitung 

Namensgeber der Alzheimer-Erkrankung 
(Alzheimer Disease (AD)) ist der Psychia-
ter Alois Alzheimer, der erstmals 1906 in 
einem Fachvortrag über den Krankheits-
verlauf seiner 51-jährigen Patientin Au-
guste Deter berichtete, die zunehmend 
einfache Aufgaben im Haushalt nicht 
mehr erledigen konnte, Gegenstände ver-
steckte, sich verfolgt fühlte und Verhal-
tensauffälligkeiten zeigte (Weblink 1).  

Morbus Alzheimer ist die häufigste Form 
der Demenz. Es handelt sich um eine 
nicht heilbare, hochkomplexe neurodege-
nerative Funktionsstörung des Gehirns, 
wobei im Verlauf der langsam fortschrei-
tenden Erkrankung Gedächtnis, Denkfä-
higkeit und schließlich auch die Fähigkeit 
zur Bewältigung einfachster Alltagstätig-
keiten verloren gehen. Diese Symptome 
treten bei den meisten Erkrankten erst im 
höheren Lebensalter auf. Betroffen sind 
2 % der 65-69-jährigen, 7,5 % der 75-
79-jährigen und 23 % der 85-89-jähri-
gen. Die Prävalenz der Alzheimer-Erkran-
kung wird in der alternden Weltbevölke-
rung von weltweit ca. 55 Millionen Er-
krankten im Jahr 2023 bis 2050 auf 
139 Millionen ansteigen (Web-

links 2,3, (1)). Mit der wachsenden Be-
deutung von Morbus Alzheimer für die 
Gesundheitssysteme nimmt auch der For-
schungsaufwand der Pharmaunterneh-
men zu. Einen guten Überblick zum Stand 
und zur Dynamik der Alzheimer-For-
schung sowie zur Klassifizierung und Ka-
tegorisierung der klinischen Studien gibt 
eine Auswertung der klinischen Studien in 
der US „clinical trials.gov“-Daten-
bank (2). Sämtliche klinischen Alzheimer-
Studien mit einem US-amerikanischen 
Studienstandort oder mit einem in den 
USA hergestellten Arzneistoff müssen 
zum Studienbeginn in dieser Datenbank 
registriert werden. Zum Stichtag 
1.1.2025 (1.1.2024) waren 182 (164) kli-
nische Alzheimer-Studien mit 138 (127) 
Arzneistoffen registriert, wobei Studien 
zur grundlegenden Modifizierung des 
Krankheitsverlaufs mit Biologicals („Biolo-
gical disease-target therapy“ (Biological 
DTTs)) 30 %, „small molecule DTTs“ 
43 % und Arzneistoffe zur kognitiven Ver-
besserung 14 % der US-Studienpipeline 
ausmachen. Die Themenschwerpunkte 
mit den meisten klinischen Studien zur 
Alzheimer-Therapie waren Neurotrans- 

mitter-Rezeptoren, chronische Inflamma-
tion, Amyloid-β Antikörper und intraneu-
ronale Tau-Fibrillen (Abb. 1, (2)). 

Neuropathologische Merkmale als 

therapeutische Ansatzpunkte Laut ak-
tueller Leitlinie umfasst die Therapie von 
Demenzerkrankungen medikamentöse 
und nicht-medikamentöse Behandlungen 
von kognitiven Störungen und Funktions-
beeinträchtigungen sowie die Behandlung 
von psychischen und Verhaltenssympto-
men (Weblink 4). Der vorliegende Arti-
kel beschränkt sich auf ausgewählte me-
dikamentöse Maßnahmen zur Verbesse-
rung der Progression kognitiver Störun-
gen und Funktionsbeeinträchtigungen. 
Die Diagnose von Morbus Alzheimer, die 
medikamentöse Therapie von psychi-
schen und Verhaltenssymptomen sowie 
nicht-medikamentöse Therapiemöglich-
keiten wie Ergo-, Musik- oder Tanzthera-
pie sind nicht Gegenstand dieses Artikels. 
Da Morbus Alzheimer bisher nicht heilbar 
und die Ätiologie nicht geklärt ist, basie-
ren die Ziele der meisten klinischen Stu-
dien auf Hypothesen zu potentiellen Ursa-
chen und pathophysiologischen Merkma-
len der Alzheimer-Erkrankung. Die wich-
tigsten Hypothesen, die besonders häufig 
Ziel klinischer Studien sind (Abb. 2) und 
die sich daraus abgeleiteten Therapieop-
tionen werden in den folgenden Abschnit-
ten der vorliegenden Übersicht näher be-
handelt (3).  

 

Die Neurotransmitter-Hypothesen 

Neurotransmitter entfalten ihre Wirkung 
im zentralen Nervensystem durch Aktivie-
rung von spezifischen Rezeptoren. Sie 
sind für die interneuronale Kommunika-
tion verantwortlich. Ihre Transporter re-
geln die Konzentration der Neurotrans-
mitter im synaptischen Spalt und damit 
die Aktivierung der Rezeptoren. Synapsen 
sind die dynamischen Verbindungsstellen 
zwischen den Neuronen, die beim Lern-
prozess und beim Aufbau des Gedächtnis-
ses kontinuierlich umgebaut werden  
(synaptische Plastizität). Die Neurotrans-
mitter-Hypothese postuliert, dass durch 
extraneuronale Aβ- und intraneuronale 
Tau-Ablagerungen im Gehirn oder durch 
chronische Entzündungen der Alzheimer-
Patienten die Neurotransmitter-Kommu-
nikation mit ihren Rezeptoren über den 
synaptischen Spalt gestört wird. Dadurch  
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Abb. 1: Themenschwerpunkte sowie Information zur jeweiligen Entwicklungsphase der kli-
nischen Alzheimer-Studien der in den USA zum Stichtag 1.1.2025 registrierten klinischen 
Studien. Die Themen-Zuordnung erfolgte nach der „Common Alzheimer's Disease Research 
Ontology (CADRO)“ für Alzheimer-Wirkstoffe (modifiziert nach (2)).   

 

 

Abb. 2: Wichtige Merkmale der Alzheimer-Erkrankung, die besonders häufig Ziel klinischer 
Studien sind (modifiziert nach (3)). 

 

gehen kognitive Fähigkeiten sowie Hirn-
funktionen verloren. Eine Vielzahl von 
Neurotransmittern und entsprechende 
Rezeptoren sind im ZNS exprimiert, dazu 
gehören Glutamat, GABA, Dopamin, No-
radrenalin, Melatonin, Serotonin, Adeno-
sin und Histamin (4,5). 

Adenosin-Hypothese Die Wirkung des 
Neurotransmitters Adenosin im ZNS wird 
durch Bindung an die Adenosin-Rezepto-
ren A1R, A2aAR, A2bAR und A3AR ausge-
übt. Sie sind Teil der G-Protein gekoppel-
ten Purinozeptoren und stellen hier die 
Untergruppe P1-Rezeptoren dar, deren 
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vier Subtypen jeweils auf einem einzelnen 
Gen kodiert sind (Weblink 5). Der für die 
Alzheimer-Erkrankung besonders wich-
tige A2AR ist in Synapsen, den Ba-
salganglien, dem Kortex und Hippocam-
pus sowie in den residenten Immunzellen 
des Gehirns, den Astrozyten und Mikro-
glia, exprimiert. Der A2AR regelt dort die 
Glutamat-Aufnahme, die Produktion pro-
inflammatorischer Zytokine sowie die Ak-
tivität der Na/K-ATPase. Die A2AR-Akti-
vierung inhibiert präsynaptische Inhibito-
ren wie den A1R und den Cannabinoid 
CB1-Rezeptor und moduliert postsynapti-
sche NMDA-Rezeptoren. Es wird postu-
liert, dass die vielfältigen Eigenschaften 
des A2AR zur Verbesserung der synapti-
schen Plastizität im ZNS beitragen (6). 

Koffein ist ein Antagonist des Adenosin-
A2A-Rezeptors. In tierexperimentellen 
und epidemiologischen Studien sowie in 
RCTs mit geringen Patientenzahlen und 
geringer Evidenz wurde die Hypothese 
unterstützt, dass der Konsum von Kaffee 
mit einer Verbesserung der kognitiven 
Leistungen von Alzheimer-Patienten und 
älteren gesunden Probanden assoziiert 
ist (7,8). In einer australischen Langzeit-
Studie wurden Informationen zum Kaf-
feekonsum von 227 gesunden Probanden 
mit einem Alter >60 Jahren über einen 
Zeitraum von 126 Monaten abgefragt und 
von Teilgruppen der Einfluss auf die ze-
rebrale Aβ-Amyloid-Akkumulation (n=60) 
und das Hirnvolumen (n=51) untersucht. 
Ein höherer Kaffeekonsum war demnach 
mit einem geringeren kognitiven Verlust, 
mit einer geringeren Aβ-Amyloid-Akku-
mulation und mit einem geringeren Risiko 
assoziiert, an Alzheimer zu erkranken (9). 
Im März 2021 wurde eine Placebo-kon-
trollierte klinische Koffein-Phase-3-Studie 
mit 248 leicht oder moderat an Alzheimer 
erkrankten Patienten gestartet. Die Stu-
dienteilnehmer der Koffein-Gruppe erhal-
ten nach einer 3-wöchentlichen schritt-
weisen Erhöhung der Dosierung zweimal 
täglich eine Kapsel mit je 200 mg Koffein, 
die Placebo-Gruppe zweimal täglich eine 
Kapsel Placebo. Primäres Studienziel ist 
die Bewertung der Veränderung der kog-
nitiven Fähigkeiten nach 30 Wochen. Er-
gebnisse der Studie werden in 11/26 er-
wartet (10). 

Cholinerge Hypothese Acetylcholin ist 
ein Neurotransmitter, der in präsynapti-
schen Neuronen des peripheren und 

zentralen Nervensystems sowie in Mus-
kelfasern mit Hilfe des Enzyms Choli-
nacetyl-Transferase aus Acetyl-CoA und 
Cholin synthetisiert und in Vesikeln in den 
synaptischen Spalt transportiert wird 
(Abb. 3). Er vermittelt seine Wirkungen 
durch Bindung an postsynaptische 
membranäre muskarinischen oder nikoti-
nische Rezeptoren. Cholinerge Neurone, -
Synapsen und -Rezeptoren sind in Tha-
lamus, Striatum, limbischen System und 
Neocortex in großer Anzahl exprimiert 
und spielen eine wichtige Rolle für Ge-
dächtnis, Lernen, Aufmerksamkeit und 
anderen höheren Hirnfunktionen 
(Weblink 6). Die cholinerge Hypothese 
der Alzheimer-Erkrankung postuliert ei-
nen Acetylcholin-Mangel als Ursache für 
ein fortschreitendes Absterben choliner-
ger Neurone und eine gestörte Acetylcho-
lin-Übertragung in den Synapsen des 
zentralen Nervensystems, verbunden mit 
einer Progression der Alzheimer-Erkran-
kung. Anticholinerge Medikamente wie 
Skopolamin sind seit den 1970er Jahren 
für ihre negativen Auswirkungen auf Ge-
dächtnis und Lernen bekannt und bei äl-
teren Erwachsenen mit schlechteren kog-
nitiven Leistungen, verlangsamten Reak-
tionszeiten und einem erhöhten Alzhei-
mer-Risiko assoziiert (11). Die langfris-
tige Einnahme solcher Medikamente führt 
zu strukturellen Veränderungen und ei-
nem reduzierten Cortex-Volumen im Ge-
hirn. Der Acetylcholin-Mangel beginnt be-
reits im frühen, asymptomatischen Sta-
dium der Alzheimer-Erkrankung. Betrof-
fen sind zunächst präsynaptische choli-
nerge Neurone im Nucleus basalis Mey-
nert, deren Verlust eine eingeschränkte 
cholinerge Versorgung bewirkt. Im weite-
ren Verlauf kommt es zusätzlich postsy-
naptisch auf kortikalen Neuronen zu ei-
nem Rückgang sowie zu Veränderungen 
nikotinerger und muskarinerger Rezepto-
ren, was zur kognitiven Verschlechterung 
und zur fortschreitenden Progression der 
Demenz beiträgt (Weblink 6, (11)).  

Acetylcholinesterasen sind Enzyme, die 
die Aufgabe haben, in der Präsynapse der 
cholinergen Neurone aus Cholin und Es-
sigsäure gebildetes und in den synapti-
schen Spalt in Vesikeln ausgeschüttetes 
Acetylcholin wieder in Cholin und Essig-
säure zu spalten und so die eingeleitete 
Signalübertragung schnell zu beenden. 
Acetylcholinesterase-Hemmer inhibieren 
diese Acetylcholin-Spaltung.  
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Abb. 3: Schematische Darstellung eines cholinergen Neurons, bestehend aus Präsynapse, 
synaptischem Spalt und Postsynapse. Acetylcholinesterase-Hemmer inhibieren die Acetyl-
cholin-Spaltung durch Acetylcholinesterasen im synaptischen Spalt. Dadurch wird die Ace-
tylcholin-Konzentration im synaptischen Spalt und in den postsynaptischen Neuronen er-
höht und der Verlust an kognitiven Fähigkeiten verlangsamt (Ach=Acetylcholin, 
BChE=Butyryl-Cholinesterase, AChE=Acetyl-Cholinesterase, ChAT=Cholin-Acetyltrans-
ferase, modifiziert nach (12)). 

 

Die Konzentration von Acetylcholin im sy-
naptischen Spalt sowie in der Postsy-
napse wird erhöht und so der Verlust an 
kognitiven Fähigkeiten verlang-
samt (Abb. 3). 

Bereits zu Beginn dieses Jahrhunderts 
wurden zur symptomatischen Therapie 
der leichten bis moderaten Alzheimer-Er-
krankung die Acetylcholinesterase-Hem-
mer Donepezil, Galantamin und Rivastig-
min zugelassen. Diese Arzneimittel haben 
die Alzheimer-Therapie in den vergange-
nen 20 Jahren mangels wirksamerer Al-
ternativen dominiert; sie richten sich 
nicht gegen die Ursachen der Erkrankung, 
bewirken auch nur eine geringe Verlang-
samung der Progression und temporär 
eine leichte Verbesserung der Symptoma-
tik. Trotz ihrer geringen Effektivität wer-
den diese cholinergen Arzneistoffe auch in 

der aktuellen Demenzleitlinie zur sympto-
matischen Therapie der leichten bis mit-
telschweren Alzheimer-Demenz zur Ver-
besserung von Kognition und der Fähig-
keit zur Verrichtung von Alltagsaktivitäten 
empfohlen (Weblink 4). Wirkmechanis-
men sowie Studienergebnisse zu Wirk-
samkeit, Nebenwirkungen und Dosierun-
gen dieser klassischen Alzheimer-Thera-
peutika wurden bereits in einem früheren 
Fortbildungsartikel beschrieben und wer-
den an dieser Stelle nicht weiter behan-
delt (Weblink 7).  

Glutamat-Hypothese Der Glutamat-
Neurotransmitter ist ein wichtiger erre-
gender Neurotransmitter im ZNS mit Wir-
kung auf metabotrope (mGluR) und iono-
trope Glutamat-Rezeptoren (iGluR). Er 
wird in präsynaptischen Neuronen produ-
ziert und durch Exozytose in den synapti- 
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schen Spalt freigesetzt. Der NMDA-Re-
zeptor ist ein membranständiger Ligan-
den-gesteuerter Ionenkanal in postsy-
naptischen Neuronen. Er gehört zur 
Klasse der ionotropen Glutamat-Rezepto-
ren und hat einen großen Einfluss auf Ler-
nen und Gedächtnis (Weblink 8). Eine 
chronische Inflammation erhöht im ZNS 
die Glutamat-Freisetzung in Mikroglia und 
Astrozyten, den residenten Immunzellen 
im ZNS. Dies kann bei übermäßiger Akti-
vierung neurotoxisch wirken und Zell-
schäden verursachen. Die Glutamat-Hy-
pothese bei Alzheimer besagt, dass eine 
Überaktivierung des Neurotransmitters 
Glutamat eine wichtige Rolle bei der Ent-
stehung und dem Verlauf der Alzheimer-
Krankheit spielt (Abb. 4) (13).  

Memantin blockiert den Ionentransport 
von Calcium- und Magnesium-Ionen im 
NMDA-Rezeptor und schwächt die Pro-
gression der Alzheimer-Erkrankung durch 
Verstärkung von cholinergen Signalwe-
gen und Inhibierung der Glutamat-Hyper-

aktivierung. Es bindet an eine andere Bin-
destelle des NMDA-Rezeptors als der na-
türliche Neurotransmitter Glutamat und 
kann nicht von Glutamat aus der Rezep-
torbindung verdrängt werden. Die mode-
rate Bindungsaffinität von Memantin an 
den NMDA-Rezeptor bewirkt eine ausge-
wogene Balance zwischen therapeuti-
schem Nutzen und neuronalen Kollateral-
schäden. In verschiedenen Studien wurde 
gezeigt, dass Memantin bei schwer an 
Alzheimer-Erkrankten hinsichtlich der De-
menz-Scores gegen Placebo überlegen 
war und auch in Kombination mit Cholin-
esterase-Inhibitoren bessere Ergebnisse 
erzielt wurden als mit Cholinesterase-In-
hibitoren allein. NMDA-Antagonisten mit 
höherer Bindungsaffinität als Memantin 
verursachen schwere neuronale Schäden 
wie erhöhten zerebralen Blutdruck, Hallu-
zinationen, Verwirrtheit, Gefühlslosigkeit 
und Ruhelosigkeit. Diese NMDA-Antago-
nisten wirken auch auf andere Neuro-
transmitter-Rezeptoren mit umfangrei-
chen Nebenwirkungen (Weblink 9). 

 

 

Abb. 4: Vereinfachtes Schema der Hyperaktivierung des NMDA-Rezeptors als postulierte 
Ursache für die Alzheimer-Erkrankung. Memantin blockiert den Ionenkanal und reduziert 
die Überaktivierung (modifiziert nach (14)). 
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1982 wurde in den USA der NMDA-Rezep-
torblocker Memantin für die symptomati-
sche Therapie der Parkinson- und 2003 
für die symptomatische Behandlung der 
schweren Alzheimer-Erkrankung zugelas-
sen. Trotz einer nur geringen Effektivität 
für den langfristigen Krankheitsverlauf 
wird Memantin angesichts fehlender Al-
ternativen auch in der neuesten Demenz-
Leitlinie für die Behandlung der schweren 
Alzheimer-Erkrankung empfohlen. 
Memantin hat keinen Nutzen für die Be-
handlung der milden Alzheimer-Erkran-
kung. Im Jahr 2018 war Memantin welt-
weit der am zweithäufigsten verordnete 
Arzneistoff zur symptomatischen Behand-
lung von Demenz und wurde in 32 % der 
Demenz-Fälle verordnet (Weblink 9, 
(13)). Ergebnisse klinischer Studien zu 
Wirksamkeit, Nebenwirkungen und Do-
sierungen des NMDA-Rezeptorblockers 
Memantin wurden bereits in einem frühe-
ren Fortbildungsartikel beschrieben und 
werden an dieser Stelle nicht weiter be-
handelt (Weblink 7). 

 

Die Amyloid-Hypothese 

Die Amyloid-Hypothese postuliert eine 
Akkumulation des Proteins β-Amyloid 
(Aβ1-42-Protein) als eine Ursache für die 
Neurodegeneration und die synaptischen 
Dysfunktionen der Alzheimer-Erkran-
kung. Zu den frühen neuropathologischen 
Merkmalen gehört eine Zunahme von mo-
nomerem β-Amyloid im Gehirn. Im weite-
ren Verlauf der Erkrankung steigt die β-
Amyloid-Konzentration bis ein instabiler 
Übersättigungszustand erreicht ist. Nach 
einer mehrjährigen Verzögerungszeit 
können Amyloid-Kerne gebildet werden, 
die weiteres β-Amyloid anlagern und 
schließlich Amyloid-Fibrillen und -Plaques 
bilden („nucleation dependent pathway“). 
Die Fibrillen sind regelmäßig angeordnete 
Amyloid-Strukturen mit einer charakteris-
tischen helikalen Faltblatt-Struktur. Die 
Ablagerung der pathologischen Protein-
produkte folgt einem typischen regiona-
len Ausbreitungsmuster: Initial charakte-
ristisch ist der Befall der entorhinalen Re-
gion (Bindeglied zwischen Hippokampus 
und Neokortex, funktionell: Input für Ge-
dächtnisinhalte aus Arealen des übrigen 
Kortex in den Hippokampus) und später 
des gesamten Hippokampus (Stadien I-
II). Es folgt die Ausbreitung über das  

limbische System, den frontalen Kortex 
(Stadien II-III) und schließlich fast den 
gesamten übrigen Kortex (Stadium III). 
Dies bewirkt häufig den Tod der Nerven-
zellen (Weblink 10). Nachgeschaltet er-
folgt durch Tau-Phosphorylierung die Bil-
dung von innerneuronalen Ablagerungen 
(„neurofibrillary tangle“, NTF), (Web-

link 11, (15,16)). Struktur, Entstehung 
und Auswirkungen der NTFs werden im 
nachfolgenden Kapitel dieser Übersicht 
behandelt. 

Alzheimer-Pathogenese und der 

Amyloid-Signalweg Amyloid-Proteine 
werden durch Proteolyse von APP gebil-
det, dem β-Amyloid-Vorläuferprotein mit 
654-670 Aminosäuren, dessen Gen auf 
Chromosom 21 liegt und das für die Bil-
dung und die Entwicklung von Neuronen 
sowie die Reparatur von Synapsen ver-
antwortlich ist. Menschen mit Down-Syn-
drom (Trisomie 21) oder mit bestimmten 
anderen Mutationen des Chromosoms 21 
haben eine erhöhte Alzheimer-Prävalenz 
(genetisch bedingte Alzheimer-Erkran-
kung) (17,18). Die proteolytische Spal-
tung durch verschiedene APP-Proteasen 
ist entscheidend für die Alzheimer-Patho-
genese. Bei Gesunden wird das in der 
Zellmembran von Neuronen lokalisierte 
APP vorwiegend von der α-Sekretase auf 
dem nicht-amyloidogenen Signalweg un-
ter Ausbildung von wasserlöslichem und 
neuroprotektivem sAPPα mit 654-670 
Aminosäuren gespalten (Abb. 5, linke 

Seite). Bei Alzheimer-Patienten über-
wiegt der amyloidogene Signalweg durch 
sequentielle Spaltungen durch die β- und 
γ-Sekretasen. Es werden lösliche APP-
Bruchstücke und Aβ-Monomere gebildet 
(Abb. 5, rechte Seite, (18)).  

Die löslichen APP-Bruchstücke gehen 
Konformationsänderungen und intramo-
lekulare Wasserstoffbrückenbindungen 
unter Ausbildung von stabilen Faltblatt-
Strukturen ein. Das verbleibende mem-
brangebundene APP-Fragment wird durch 
Proteasen in weitere Bruchstücke gespal-
ten, unter anderen werden Aβ-Proteine 
mit 40 Aminosäuren und das besonders 
unlösliche und neurotoxische Aβ1-42-Pro-
tein mit 42 Aminosäuren gebildet und von 
der Zellmembran in den extrazellulären 
Bereich transportiert. Dort erfolgt die Ag-
glomeration zu Oligomeren, Protofibrillen 
und Fibrillen (18). Die biologischen Funk-
tionen von APP, vom löslichen sAPPα und 
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Abb. 5: Auf dem nicht-amyloidogenen Signalweg wird das Amyloid-Vorläufer-Protein 
(APP) durch die α-Sekretase gespalten und dabei extrazelluläres lösliches APP gebildet 
(Abb. 5, linke Seite). Auf dem amyloidogenen Signalweg wird APP zunächst durch die β-
Sekretase und anschließend durch die γ-Sekretase innerhalb der neuronalen Membran ge-
spalten (Abb. 5, rechte Seite). Dieser proteolytische Signalweg setzt auch monomeres 
Amyloid-β in den Extrazellulärraum frei. Durch Agglomeration bilden sich zytotoxische Aβ-
Oligomere und unlösliche Aβ-Fibrillen und -Plaques (modifiziert nach (18)). 

 

von den α-, β- und γ-Sekretasen bei Ge-
sunden sind nicht vollständig geklärt. 
Mikroglia werden als Cofaktoren für das 
gestörte Gleichgewicht zwischen Bildung 
und Auflösung von Amyloid-Ablagerungen 
diskutiert. Dabei handelt es sich um eine 
extrem heterogene Klasse von Immunzel-
len im Gehirn mit lokal und temporal va-
riierenden Merkmalen, die mit protektiven 
oder auch mit pathogenen Funktionen as-
soziiert sind.  Auf der einen Seite pha-
gozytieren Mikroglia pathogene β-Amy-
loid-Agglomerate und verhindern Neuro-
inflammation und -degeneration; auf der 
anderen Seite setzen sie Zytokine, Che-
mokine und extrazelluläre Vesikel frei, die 
an der Pathogenese und Progression der 
Erkrankung beteiligt sind (Weblink 12, 
(19)). Der Einfluss der Aβ-Plaques und die 
Identifizierung besonders pathogener β-
Amyloid-Spezies auf Entstehung und Pro-
gression der Alzheimer-Erkrankung und 
die Entwicklung von Arzneistoffen zur Be-
kämpfung dieser pathogenen Ablagerun-
gen sind seit vielen Jahren Hauptgegen-
stand der Alzheimer-Forschung (Web-

links 13,14). 

Aktuelle β-Amyloid-Therapieoptio-

nen In klinischen Studien wird an der ak-
tiven und passiven Immunisierung von 
extrazellulären Amyloid-β-Aggregaten 
geforscht, wobei bei der passiven Immu-
nisierung exogene monoklonale Antikör-
per gegen die unlöslichen extrazellulären 
Amyloid-β-Aggregate infundiert werden. 
Bei der aktiven Immunisierung werden 
Arzneistoffe injiziert, die den Körper in die 
Lage versetzen, selbst derartige Antikör-
per zu produzieren. Beide Verfahren ha-
ben grundsätzliche Vor- und Nachteile: 
Bei der aktiven Immunisierung wird das 
Immunsystem durch die Gabe eines Anti-
gens – wie bei einer Impfung – gezielt 
stimuliert, um eine spezifische Abwehrre-
aktion und die Bildung eines immunologi-
schen Gedächtnisses zu erzeugen. Der 
Patient ist dann in der Lage, die Antikör-
per kostengünstig langfristig selbst zu 
produzieren, mit dem Nachteil, dass ver-
schiedene Patienten unterschiedliche Re-
aktionen und Nebenwirkungen auf diese 
Stimulation zeigen. Bei der passiven Im-
munisierung müssen die monoklonalen 
Antikörper über Jahre kostenintensiv  
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wiederholt infundiert werden. Alle Patien-
ten erhalten anfangs jeweils die gleiche 
Dosis und abhängig von Wirkung und bei 
auftretenden Nebenwirkungen kann die 
Behandlung kurzfristig angepasst oder 
abgebrochen werden (18). Vier gegen 
Aβ-Aggregate gerichtete Antikörper 
(Bapineuzumab (20), Solanezumab (21), 
Crenezumab (18) und Gantener-
umab (22) wurden zwischen 2003 und 
2010 entwickelt und zeigten in abschlie-
ßenden Phase-3-Studien eine signifikante 
Amyloid-β-Reduktion, aber im Vergleich 
zu Placebo keine signifikante klinische 
Verbesserung der kognitiven Beeinträch- 

tigungen. Diese Antikörper wurden weder 
in den USA noch in Europa zur Alzheimer-
Therapie zugelassen. Trotz dieser Misser-
folge und den zunehmenden Zweifeln an 
der Amyloid-Hypothese als alleinige Alz-
heimer-Ursache wurde weiter nach wirk-
sameren Arzneistoffen gegen Aβ-Ablage-
rungen geforscht. In der vorliegenden 
Übersicht soll näher auf die drei bisher in 
den USA zugelassenen Arzneistoffe 
Aducanumab, Donanemab und Le-
canemab eingegangen werden, die alle 
eine passive Immunisierung, aber unter-
schiedliche Amyloid-β-Aggregate als Ziel 
haben (Abb. 6, (18)). 

 

 

Abb. 6: Zielmoleküle der monoklonalen anti-Aβ-Arzneistoffe: Lecanemab ist auch in Eu-
ropa zugelassen und die Zulassung von Donanemab wird inzwischen von der EMA empfoh-
len. Die Phase-3-Studien der übrigen genannten Antikörper wurden inzwischen beendet. 
Es erfolgte keine Zulassung, weil im Vergleich zu Placebo keine signifikante Verbesserung 
der kognitiven Beeinträchtigungen nachgewiesen werden konnten (modifiziert nach (18)). 

Aducanumab (Aduhelm®) Am 6.7.2021 
wurde mit dem von der Firma Biogen ent-
wickelten monoklonalen Antikörper 
Aducanumab von der FDA in einem be-
schleunigten Genehmigungsverfahren 
erstmals seit 2003 ein neues Alzheimer-
Medikament zugelassen. Dieses Verfah-
ren erlaubt in Abwägung von Wirkung und 
Nebenwirkungen die vorläufige Zulassung 
eines Arzneistoffs durch die „U.S. Food 
and Drug Administration“. Voraussetzung 
ist ein potentiell großer klinischer Nutzen 
für schwerkranke Patienten auf Basis ei-
nes Surrogat-Endpunkts wie der Reduk-
tion der Amyloid-Plaques, auch wenn 

noch Unsicherheiten über den klinischen 
Nutzen bestehen (23). Aducanumab war 
das erste zugelassene Alzheimer-Medika-
ment, das gegen lösliche Aβ-Oligomere 
und unlösliche Aβ-Fibrillen gerichtet ist. 
Es bewirkt zeit- und dosisabhängig einen 
Rückgang der Ablagerungen von Amyloid-
Beta-Plaques im Gehirn, eine der postu-
lierten Ursachen für die Entstehung und 
Progression der Alzheimer-Erkrankung. 
Zusätzlich wurde postuliert, dass 
Aducanumab auch eine Reduzierung von 
phosphatiertem Tau-Protein in der zere-
brospinalen Flüssigkeit bewirkt. Es wurde 
erwartet, dass diese Wirkungen auch zu 
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einer verlangsamten Krankheitsprogres-
sion führen. Nach der Zulassung musste 
Biogen den erwarteten Nutzen des neuen 
Medikamentes in einer Phase-4-Bestäti-
gungsstudie nachweisen (24). In den 
doppelblinden, randomisierten, multi- 
nationalen und Placebo-kontrollierten kli-
nischen EMERGE- und ENGAGE-Studien 
wurden 1638 bzw. 1647 leicht an Alzhei-
mer erkrankte Patienten mit bestätigter 
Amyloid-Pathologie im Frühstadium der 
Erkrankung im Verhältnis 1/1/1 randomi-
siert. Die erste Kohorte der Patienten er-
hielt über einen Zeitraum von 76 Wochen 
einmal in vier Wochen eine niedrige 
Aducanumab-Dosis infundiert, die zweite 
Kohorte jeweils eine hohe Dosis und die 
dritte jeweils eine Placebo-Infusion. Die 
kognitiven und Verhaltensänderungen der 
Patienten wurden als primäre Endpunkte 
auf Basis eines Bewertungsschemas („Cli-
nical Dementia Rating Sum of Boxes“ 
(CDR-SB)) eingeschätzt. Weitere Messun-
gen umfassten die Sicherheit sowie se-
kundäre und tertiäre klinische Endpunkte 
zur Beurteilung von Kognition, Funktion 
und Verhalten sowie Biomarker. Die mit 
gleichem Studiendesign durchgeführten 
klinischen EMERGE- und ENGAGE-Studien 
wurden nach Auswertung der primären, 
sekundären und tertiären Endpunkte von 
rund 50 % der Patienten vorzeitig abge-
brochen. Grund waren die trotz eines 
identischen Studiendesigns grundsätzlich 
divergierenden Ergebnisse der beiden 
Studien (25). Das primäre Studienziel 
wurde in der EMERGE-Studie von der 
Hochdosis-Aducanumab-Gruppe gegen-
über Placebo erreicht [95  %-KI, -
0,69 bis -0,09; P=0,012; 22  % Verbes-
serung], aber in der ENGAGE-Studie ver-
fehlt [95  %-KI, -0,26 bis 0,33; P=0,833; 
2  % Verschlechterung]. In beiden Stu-
dien war eine dosis- und zeitabhängige 
Reduktion pathophysiologischer Marker 
der Alzheimer-Krankheit beobachtet wor-
den. Auf Grund der inkonsistenten Stu-
dienergebnisse konnten die EMERGE- und 
ENGAGE-Studien keinen Nachweis zur kli-
nischen Wirksamkeit von Aducanumab 
erbringen. Die Aducanumab-Vermark-
tung wurde daraufhin zunächst eingestellt 
und Folgestudien eingeleitet (25,26). 

Donanemab (Kisunla®) Donanemab ist 
wie Aducanumab ein monoklonaler Anti-
körper zur Auflösung von Amyloid-β-
Plaques, der 2023 und 2024 in den USA 
sowie in Japan, China und Großbritannien 

zur Behandlung von Erwachsenen mit 
Amyloid-Plaques im Frühstadium der Alz-
heimer-Krankheit zugelassen wurde. Die 
FDA-Zulassung von Donanemab im Jahr 
2023 für Alzheimer-Patienten mit milden 
Symptomen und mit Amyloid- und Tau-
Pathologie basiert auf den Ergebnissen 
der randomisierten, doppelblinden klini-
schen TRAILBLAZER-ALZ-2-Studie mit 
insgesamt 1736 Patienten, von denen 
860 über einen Zeitraum von 72 Wochen 
alle 4 Wochen eine Donanemab- und 876 
über den gleichen Zeitraum Placebo-Infu-
sionen erhalten hatten. Die Teilnehmer 
der Donanemab-Gruppe erhielten zu-
nächst dreimal alle 4 Wochen eine Start-
Infusion von 400 mg und anschließend 
alle 4 Wochen bis Woche 72 eine Infusion 
von 1.400 mg Donanemab. Nach Errei-
chen der vorgegebenen Donanemab-Do-
sierung wurden die Teilnehmer der Do-
nanemab-Gruppe ebenfalls auf Placebo 
umgestellt. Primäres Studienziel war die 
Bewertung der kognitiven Verschlechte-
rung der Patienten ausgehend von einem 
Anfangswert nach 76 Wochen Behand-
lung mit Donanemab im Vergleich zu Pla-
cebo gemäß des „integrated Alzheimer 
Disease Rating Scale-Scores“. Durch die 
72-wöchige Behandlung mit Donanemab 
konnten bei Alzheimer-Patienten im frü-
hen Krankheitsstadium die kognitiven Be-
einträchtigungen im Vergleich zu Placebo 
signifikant verlangsamt werden. Dieses 
Ergebnis wurde auch bei den Patienten 
mit niedriger, mittlerer und hoher Tau-Pa-
thologie erreicht (27). Im März 2025 hat 
sich der Expertenrat der Europäischen 
Arzneimittelkommission (EMA) ange-
sichts gravierender Nebenwirkungen wie 
Kopfschmerzen, allergischen Reaktionen 
während oder nach der Infusion sowie po-
tenziell gefährlichen Hirnschwellungen 
oder Hirnblutungen gegen eine Do-
nanemab-Zulassung in Europa ausge-
sprochen. Diese Bewertung wurde am 
24.7.2025 korrigiert und eine Zulassung 
empfohlen (Weblinks 15,16). 

Lecanemab (Leqembi®) Homogenisierte 
Hirnproben und Proben des temporalen 
Cortex verstorbener Alzheimer-Patienten 
sowie verstorbener, nicht dementer Kon-
trollpersonen wurden durch verschiedene 
physikalische Trennverfahren (Extraktion, 
Größen-Ausschluss-Chromatographie, Ul-
trazentrifugation, Massenspektroskopie, 
Immunoprecipitation) in lösliche und un-
lösliche sowie in Fraktionen mit unter- 
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schiedlichen Aβ-Molekülgrößen getrennt 
und die jeweilige Bindungsaffinität von 
Lecanemab bestimmt. Von den Aβ-Prote-
inen ist das Aβ42 mit 42 Aminosäuren im 
Temporallappen der Alzheimer-Gehirne 
der häufigste Proteinbaustein, wobei der 
überwiegende Teil dieses Aβ42 in der un-
löslichen Hirnfraktion vorlag. Lecanemab 
bindet nach Infusion nicht an monomeres 

Aβ im Blut und kann deshalb die Blut-
Hirn-Schranke passieren. Es bindet mit 
größter Affinität an die im Temporallap-
pen löslichen Aβ42-Oligomere und –Pro-
tofibrillen und auch an die unlöslichen 
Aβ42-Plaques (Abb. 7). Diese an Le-
canemab gebundenen Aβ-Strukturen 
werden in Mikrogliazellen aufgenommen 
und durch Proteolyse eliminiert (28). 

 

 

Abb. 7: Vereinfachtes Schema des Wirkmechanismus von Lecanemab. Die Lecanemab-
Bindungsaffinität zu den verschiedenen Aβ-Aggregaten ist im oberen Teil gezeigt. Dunklere 
Blautöne entsprechen einer höheren Bindungsaffinität. Im unteren Teil wird die minimale 
Bindungsaffinität zur Blut-Hirn-Schranke (Blood-brain barrier (BBB)), der geringe Einfluss 
auf die zerebrale Amyloidangiopathie (CAA) sowie die bevorzugte Bindung an Aβ-Oligo-
mere und -Protofibrillen gezeigt. Letztendlich aktiviert Lecanemab Mikroglia zur Phagozy-
tose der Aβ-Ablagerungen (modifiziert nach (28)). 

Im Januar 2023 hat Lecanemab von der 
FDA zunächst in einem beschleunigten 
Zulassungsverfahren eine vorläufige Zu-
lassung als Alzheimer-Therapeutikum er-
halten. Am 6.6.2023 überführte die FDA 
auf Basis der Ergebnisse der „Clarity AD-
Studie“ (29) die vorläufige in eine voll-
ständige Zulassung für Alzheimer-Patien-
ten mit milden kognitiven Beeinträchti- 

gungen in der Anfangsphase der Erkran-
kung und mit bestimmten genetischen 
Voraussetzungen: Patienten mit zwei 
Apolipoprotein E-Genkopien im Gehirn 
haben ein höheres Risiko für schwerwie-
gende Nebenwirkungen wie Hirnblutun-
gen und -ödeme und dürfen daher nicht 
mit Lecanemab behandelt werden. In der 
„Clarity AD-Studie“ wurde gezeigt, dass 
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der humanisierte monoklonale IgG1-Anti-
körper Lecanemab mit hoher Affinität an 
lösliche Aβ-Oligomere bindet, insbeson-
dere an Aβ42-Protofibrillen. Die Le-
canemab-Aβ-Aggregate werden von 
Mikroglia aufgenommen, phagozytiert 
und dadurch die Amyloid-Anreicherung 
verlangsamt (Weblink 17) (28). Am 
15.4.2025 wurde Lecanemab als erster 
monoklonaler Antikörper auch in Europa 
zur Behandlung von Alzheimer-Patienten 
von der European Medicinal Agency zuge-
lassen (Weblinks 18,19).  

Die „Clarity AD-Studie“ ist eine Placebo-
kontrollierte Phase-3-Studie mit 
1795 Studienteilnehmern, von denen 898 
über einen Zeitraum von 18 Monaten alle 
zwei Wochen eine Infusion mit 10 mg Le-
canemab pro Kilogramm Körpergewicht 
und 897 über den gleichen Zeitraum Pla-
cebo-Infusionen erhalten hatten. Primä-
rer Endpunkt der Studie war die Entwick-
lung der kognitiven Beeinträchtigungen in 
den beiden Kohorten der Studie, die 
durch den Messwert „Clinical Dementia 
Rating-Sum of Boxes“ (CDR-SB)) bewer-
tet wurden. Sekundäre Endpunkte waren 
die in PET-Messungen nachgewiesene Ab-
nahme von löslichen Aβ-Proteinen und -
Fibrillen im Gehirn sowie weitere Tester-
gebnisse von kognitiven Beeinträchtigun-
gen und ein Messwert zur Bewältigung 
der Alltagsfähigkeiten („Daily Living 
Scale“). Ausgehend von einem „CDR-SB“-
Startmesswert der kognitiven Beeinträch-
tigungen von 3,2 in beiden Kohorten er-
höhten sich nach 18 Monaten der Thera-
pie die kognitiven Beeinträchtigungen in 
der Lecanemab-Gruppe vom Angangs-
wert um 1,21 und in der Placebo-Gruppe 
um 1,66 Bewertungs-Einheiten. (Diffe-
renz=-0.45; 95 % Confidence Interwall 
[CI], -0.67 bis -0.23; P<0.001). Alle se-
kundären Studienziele (weitere Mess-
werte der kognitiven Beeinträchtigungen, 
die Abnahme von löslichen Aβ-Proteinen 
und -Fibrillen sowie der Messwert zur Be-
wältigung der Alltagsfähigkeiten wurden 
ebenfalls signifikant erreicht (29). Die Re-
levanz der geringeren kognitiven Beein-
trächtigung von Lecanemab von 
0,45 „CDR-SB“-Einheiten gegenüber Pla-
cebo auf einer Skala von 0-18 Bewer-
tungseinheiten wird im klinischen Alltag 
angesichts von seltenen gravierenden Ne-
benwirkungen wie zerebralen Ödemen 
und Hirnblutungen intensiv disku-
tiert (Weblinks 18,19). 

Fazit Morbus Alzheimer ist nach wie vor 
eine progressive, nicht heilbare Erkran-
kung mit unbekannter Ätiologie. Durch 
die Zulassungen von drei monoklonalen 
Anti-β-Amyloid-Antikörpern gegen Aβ-
Agglomerate in den USA und von zwei 
dieser Antikörper in Europa wurden nach 
zwei Jahrzehnten stagnierender, aus-
schließlich symptomatischer Alzheimer-
Therapie erstmals Arzneistoffe gegen ein 
wesentliches, als ursächlich eingestuftes 
Merkmal der Alzheimer-Erkrankung zuge-
lassen. Diese Arzneistoffe werden ange-
sichts der Heterogenität der Erkrankung, 
fehlender Langzeitdaten über den Be-
handlungsfortschritt und erheblicher Ne-
benwirklungen kontrovers diskutiert. In 
einer Metaanalyse aus 26 Studien mit ins-
gesamt 21.236 Alzheimer-Patienten wur-
den Risiken, Wirkungen und Nebenwir-
kungen von sieben der zugelassenen und 
nicht zugelassenen Wirkstoffe dieser Arz-
neistoffklasse verglichen. Donanemab 
wurde in dieser Metaanalyse hinsichtlich 
funktionaler und kognitiver Wirksamkeit 
doppelt so gut bewertet wie Aducanumab 
und Lecanemab. Die höhere Wirksamkeit 
ist aber mit einem höheren klinisch rele-
vanten Risiko für zerebrale Ödeme und 
Hirnblutungen assoziiert (30,31). 

 

Die Tau-Hypothese  

Die geringe, im klinischen Alltag kaum 
wahrnehmbare Wirksamkeit der Anti-β-
Amyloid-Antikörper zur Verlangsamung 
der Progression der Alzheimer-Erkran-
kung hat die β-Amyloid-Hypothese als al-
leinige wesentliche Krankheitsursache 
nicht bestätigt und alternativen For-
schungsansätzen wie der Tau-Hypothese 
sowie Kombinationstherapien neuen Auf-
trieb gegeben. Die Tau-Hypothese assozi-
iert die Progression von Morbus Alzheimer 
mit der Zunahme pathogener intrazellulä-
rer Fibrillen-Ablagerungen im Zellkörper 
und in den Dendriten von Neuronen. Tau-
Proteine interagieren mit dem Mikro-
tubuli-Gerüst der Nervenzellen und beein-
flussen deren Stabilität und Dynamik. 
Mikrotubuli haben Einfluss auf das Neuri-
tenwachstum und die Struktur der Neu-
rone sowie auf den Transport von Neuro-
transmittern. Vom Tau-Protein, dessen 
Gen auf Chromosom 17 lokalisiert ist und 
das 16 Exons enthält, existieren durch al-
ternatives Splicing sechs Haupt-Iso- 
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formen mit 352-441 Aminosäuren. Je-
weils drei dieser Isoformen enthalten drei 
(3R) bzw. vier (4R) C-terminale Mikro-
tubuli-Bindungsdomänen, wobei die 4R-
Isoform eine höhere Mikrotubuli-Bin-
dungsaffinität aufweist. Ein verändertes 
3R/4R-Verhältnis und posttranslationale 
Modifikationen des Tau-Proteins werden 
als mögliche Ursachen für die intrazellulä-
ren Proteinablagerungen verantwortlich 
gemacht (32). Mit einer Vielzahl von Se-
rin-, Threonin- und Tyrosin-Aminosäuren 
bietet das Tau-Protein zahlreiche An-
griffspunkte für posttranslationale Reakti-
onen. Am besten untersucht ist die durch 
Mutationen verursachte Hyperphosphory-
lierung, die die Mikrotubuli-Tau-Interak-
tion inhibiert und die Akkumulation von 
Tau-Proteinen fördert.  

Verschiedene Kinasen und Phosphatasen 
regulieren diese posttranslationalen Hy-
perphosphorylierungen und sind Angriffs- 

punkte für neue Therapeutika. Pathogene 
mutierter Tau-Proteine werden von den 
befallenen Neuronen durch trans-synapti-
sche oder nicht-synaptische Signalwege 
durch Exozytose oder Vesikel in den  
extrazellulären Raum freigesetzt, von 
nicht befallenen Neuronen durch Endozy-
tose oder Membran-Fusion aufgenommen 
und auf diese Weise die Progression und 
Ausbreitung der Erkrankung in andere 
Hirnregionen ermöglicht (32). Mögliche 
Angriffspunkte für Anti-Tau-Wirkstoffe 
sind in Abb. 8 zusammengefasst (33). In 
ersten klinischen Machbarkeitsstudien 
von Medikamenten, die das Tau-Protein 
zum Ziel haben, werden Tau-Kinase-Inhi-
bitoren, Microtubuli-Stabilisatoren, 
Hsp90-Inhibitoren und Antisense-Oligo-
nukleotide zur Inhibierung der Tau-Ex-
pression geprüft. Auch Impfstoffe, die In-
hibitoren der Tau-Hyperphosphorylierung 
und -Aggregation zum Ziel haben, sind 
Ziele von klinischen Studien (34). 

 

Abb. 8: Graphische Darstellung möglicher Ziele verschiedener Arzneistoffe, die in klini-
schen Studien gegen intraneuronale Tau-Ablagerungen geprüft werden: Antisense Oligo-
nukleotide zur Inhibierung der Tau-Expression, Methylenblau-Derivate zur Inhibierung der 
Tau-Aggregation, Mikrotubuli-Stabilisatoren wie TPI-287 zur Kompensation des Verlustes 
der Tau-Mikrotubuli-Stabilisierung sowie die Auflösung von Tau-Ablagerungen durch Akti-
vierung von Autophagie und Proteolyse. Ziel von aktiven oder passiven Immuntherapien 
ist die Auflösung der Tau-Ablagerungen mit Hilfe von Antikörpern. Pathologische Tau-Ab-
lagerungen sind durch umfangreiche posttranslationale Modifizierungen wie Hyperphos-
phorylierung und Acetylierung charakterisiert, die durch entsprechende Inhibitoren oder 
Aktivatoren modifiziert werden können. (OGA=O-Glc-N-Acylierung (modifiziert nach (33)) 
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Mit zwei aktiven Impfstoffen und neun 
Antikörpern gegen Tau-Ablagerungen war 
die Tau-Immuntherapie 2023 das The-
menfeld mit der größten Anzahl an klini-
schen Studien gegen Tau-Ablagerungen. 
In jeweils drei Studien werden Kinase-In-
hibitoren bzw. Phosphatase-Aktivatoren, 
Mikrotubuli-Stabilisatoren und Tau-Ag-
gregationsinhibitoren geprüft. Die über-
wiegende Anzahl der Studien befindet 
sich zurzeit noch in den Phasen-1 und 
Phasen-2. Die beiden Phase-3-Studien 
werden in den folgenden Kapiteln näher 
beschrieben (33). 

E2814 wurde als humanisierter monoklo-
naler Antikörper entwickelt, der an die 
Mikrotubuli-Bindedomäne des extrazellu-
lären Tau-Proteins bindet. Ziel dieses 
Wirkstoffes ist die Eindämmung der Wei-
tergabe sowie der Progression von patho-
genen Tau-Spezies (Weblink 20). Bei 
Patienten mit einer vererbten Alzheimer-
Erkrankung durch APP-Mutationen konnte 
in einer kleinen Phase-1b/2-Studie mit 
8 Patienten bei 7 der Patienten (n=7) 
nach 12 Wochen E2814-Behandlung eine 
signifikante Reduzierung des Tau-243-
Fragmentes um 50,6 % sowie nach 
108 Wochen (n=2) eine Reduzierung 
um 71,6 % nachgewiesen werden. Phos-
phoryliertes Tau gesunder Studienteil-
nehmer wurde durch E2814 nicht beein-
flusst. Aufgrund der vielversprechenden 
vorläufigen Ergebnisse wurden eine 
Phase-3-Folgestudie als Monotherapie bei 
Patienten mit familiärer Alzheimer-Er-
krankung sowie im Jahr 2024 eine Phase-
2-Kombinationsstudie mit Lecanemab bei 
Patienten mit früher, sporadischer Alzhei-
mer-Erkrankung gestartet. Beide Studien 
sollen im Oktober 2027 abgeschlossen 
sein (33). 

LMTX (andere Bezeichnung: TRx0237) ist 
ein Methylenblau-Derivat, das in der Lage 
ist, die Blut-Hirn-Schranke zu passieren 
und das in Tierversuchen die Tau-Aggre-
gation verringert, bestehende Tau-Abla-
gerungen auflöst und kognitive Fähigkei-
ten verbessert. Methylenblau ist ein zuge-
lassenes Arzneimittel, das seit langer Zeit 
in Afrika als Anti-Malaria-Medikament ein-
gesetzt wird (Weblink 21, (35)). In kli-
nischen Phase-3-Studien wurde LMTX 
vom in Singapur eingetragenen Pharma-
unternehmen TauRx zur Behandlung von 
Alzheimer-Patienten mit mildem oder mo-
deratem Krankheitsverlauf geprüft.  

In einer im April 2023 abgeschlossenen 
klinischen Studie mit hoher LMTX-Dosie-
rung, aber fehlender Kontrollgruppe, 
wurde über eine Wirksamkeit hinsichtlich 
einer Verbesserung der kognitiven- und 
Alltagsfähigkeiten sowie einen verringer-
ten Verlust an Hirnvolumen berichtet. Die 
Studie wird in einer einjährigen open- 
label-Erweiterungsstudie fortgesetzt. 
TauRx prüft die Zulassung des Methylen-
blau-Derivats im Vereinigten Königreich 
und steht in Zulassungs-Verhandlungen 
mit der European Medicines Agency (33).  

 

Die Neuroinflammations-Hypothese  

Die geringe Effektivität aller bisherigen 
Alzheimer-Therapeutika, einschließlich 
der neu zugelassenen Amyloid-β-Inhibi-
toren, hat der Forschung nach weiteren 
Ursachen für die Alzheimer-Progression 
Auftrieb gegeben. Die Neuroinflamma-
tions-Hypothese postuliert chronische 
Entzündungen als Ursache für die Entste-
hung und Progression von Morbus Alzhei-
mer. Die anhaltende Aktivierung von 
Mikroglia und Astrozyten, den residenten 
Immunzellen des zentralen Nervensys-
tems, sowie die damit verbundene Frei-
setzung proinflammatorischer Mediatoren 
besitzt eine zentrale, duale Rolle in Bezug 
auf Neuroprotektion und Neurodegenera-
tion.  

Die akute neuroinflammatorische Antwort 
ist eine grundlegende und notwendige 
protektive Reaktion auf schädliche Stimuli 
wie Infektionen, Toxine oder neuronale 
Verletzungen. Bei einer permanenten 
Überaktivierung der Mikroglia-Zellen 
kann es aber zu einer chronischen Inflam-
mation, verbunden mit einer überschie-
ßenden Ausschüttung von zytotoxischen 
Molekülen und inflammatorischen Fakto-
ren sowie zur Ausbildung teilungsunfähi-
ger, aber noch lebender Phänotypen kom-
men (Abb. 9). Chronisch aktivierte 
Mikroglia verlieren ihre Fähigkeit, patho-
logische Tau-Proteine und Tau-Ablage-
rungen zu phagozytieren. Dies fördert die 
Aβ-Akkumulation, die Tau-Vermehrung, 
den neuronalen Zelltod und schließlich die 
Alzheimer-Progression. In Gewebe-Un-
tersuchungen verstorbener Alzheimer-Pa-
tienten war der Anteil aktivierter Mikroglia 
mit der der Tau-Akkumulation und der 
Konzentration an hyperphosphoryliertem 
Tau assoziiert (32,36).  
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Abb. 9: Einfluss von chronischer Neuroinflammation auf die Alzheimer-Erkrankung: Ge-
sunde Mikroglia und Astrozyten gewährleisten über die Ausschüttung von pro- und antiin-
flammatorischen Mediatoren und Wachstumsfaktoren die neuronale Homöostase, den Er-
halt der kognitiven Funktionen sowie die Integrität der Blut-Hirn-Schranke. Verursacht 
durch chronische Entzündungen und dauerhafte Überaktivierung bilden sich seneszente 
Mikroglia- und Astrozyten-Phänotypen mit abgeschwächter Immunantwort und einer er-
höhten Produktion pro-inflammatorischer Mediatoren, verbunden mit kognitiven Ein-
schränkungen, Schäden an der Blut-Hirn-Schranke, dem Absterben von Neuronen sowie 
einer Progression der Alzheimer-Erkrankung (modifiziert nach (37)).   

Astrozyten sind ein weiterer neuronaler 
Zelltyp. Sie versorgen die Nervenzellen 
mit Nährstoffen, regulieren die Synapsen-
Aktivität und sind ebenfalls an chronisch 
neuroinflammatorischen Prozessen betei-
ligt. Sie werden im Rahmen der Progres-
sion der Alzheimer-Erkrankung durch pa-
thologische Stimuli wie proinflammatori-
sche Zytokine und pathologische Aβ- und 
Tau-Agglomerate aktiviert und werden als 
Ursache der Tau-Hyperphosphorylierung 
diskutiert.  

Antiinflammatorische Wirkstoffe Ef-
fektivität und Mechanismen von antiin-
flammatorischen Arzneistoffen zur Alzhei-
mer-Therapie sind bisher nicht vollständig 
geklärt. In Tierversuchen mit Mäusen mit 
einem mutierten humanen APP-Gen 
konnten kortikale Aβ-Agglomerate und -
Plaques durch Langzeit-Ibuprofen-Verab-
reichung reduziert werden. Diese Ergeb- 

nisse konnten aber in einer Folgestudie 
mit gleichem Studiendesign nicht bestä-
tigt werden (32,36). 

Eine klinische Phase-3-Studie, basierend 
auf der Neuroinflammations-Hypothese, 
wurde 2021 begonnen. Oral applizierba-
res Bezisterim (andere Bezeichnungen: 
NE3107 oder HE3286) ist ein syntheti-
sches Analogon von Androstentriol 
(Abb. 10) mit neuronal-antiinflammato-
rischen und insulinsensibilisierenden Ei-
genschaften. Es kann die Blut-Hirn-
Schranke passieren und inhibiert selektiv 
die proinflammatorischen ERK-, TNF-α- 
und NFκB-Signalwege, ohne deren homö-
ostatischen Eigenschaften zu beeinflussen 
(Weblinks 22,23). In der Placebo-kon-
trollierten Phase-3-Studie mit 400 Alzhei-
mer-Patienten mit einem milden oder mo-
deraten Krankheitsverlauf erhielten 200 
dieser Patienten über einen Zeitraum von 
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30 Wochen zweimal täglich eine orale Do-
sis von 30 mg Bezisterim, die anderen 
200 Patienten Placebo. Primäre Studien-
ziele sind die Veränderungen der kogniti-
ven Funktionen und die Bewältigung von 
Alltagstätigkeiten. Ergebnisse dieser Stu-
die wurden noch nicht veröffentlicht 
(Weblink 24, (38)). 

 

 

Abb. 10: Chemische Strukturen von Be-
zisterim (Weblink 22) und Androsten-
triol (Weblink 24) 

 

Fortgeschrittene Studien zu anderen 

Themenschwerpunkten 

Zum 1.1.2025 waren in der US „clinical 
trials.gov“-Datenbank 182 klinische Alz-
heimer Studien registriert. 102 dieser 
Studien (55 %) wurden den vier Themen-
schwerpunkten Neurotransmitter-Rezep-
toren, chronische Inflammation, Amyloid-
β-Antikörper und Tau-Agglomeraten zu-
geordnet, die in den bisherigen Kapiteln 
dieser Übersicht beschrieben wurden 
(Abb. 1, (2)). Angesichts der bisher nicht 
bekannten Ursache und der Komplexität 
der Alzheimer-Erkrankung sowie der bis-
her unbefriedigenden therapeutischen Er-
folge wird zunehmend auf weiteren The-
menfeldern geforscht. Daher verteilen 
sich die restlichen 83 klinischen Studien 
in der Datenbank (45 %) auf eine Vielzahl 
weiterer Alzheimer-Thesen. Im folgenden 
Kapitel werden die bisher nicht berück-
sichtigten Themenfelder an zwei erfolg-
versprechenden Beispielen exemplarisch 
behandelt. 

Blarcamesin Die Amyloid-β-Hypothese 
postuliert, dass an Amyloid-β-Antikörper 
gebundene Amyloid-β-Monomere und -
Oligomere in Mikrogliazellen aufgenom-
men, durch Proteolyse eliminiert und so 
die Alzheimer-Progression gehemmt wird. 

Ziel von Blarcamesin ist ebenfalls die Eli-
minierung von Amyloid-β- und Tau-Struk-
turen.  

Der Sigma-1-Ligand Blarcamesin bindet 
an den Sigma-1-Rezeptor und aktiviert 
auf dem Sigma-1-Signalweg die Freiset-
zung des „Brain-Derived Neurotrophic 
Factors (BDNF)“, der an den Tropomyo-
sinrezeptorkinase-Faktor-B (TRKB) bindet 
und vier Signalkaskaden aktiviert. Diese 
bewirken nachgeschaltet im Zellkern die 
Aktivierung des Langzeitpotenzierungs-
faktors LTP („long-term potentiation, 
LTP“), der die synaptische Plastizität und 
das Überleben der Nervenzellen verbes-
sert. Auf dem Sigma-2-Signalweg inhibie-
ren Sigma-2-Inhibitoren den Nerven-
wachstumsfaktor („nerve growth factor“, 
NGF) und nachfolgend den Tropomyosin-
rezeptorkinase-Faktor-A (TRKA)-Signal-
weg. Sie verstärken damit die Autopha-
gie, einen zellulären Prozess zum Abbau 
und der Wiederverwertung von zellulärem 
Abfall, pathogenen Proteinen wie Amy-
loid-β-Agglomeraten sowie nicht mehr 
benötigten Zellbestandteilen (Abb. 11, 
Weblink 25).  

Sigma-1-Rezeptoren sind an Lern- und 
Gedächtnisprozessen beteiligt und im  
Mitochondrien-assoziierten endoplasma-
tischen Retikulum (MAM) lokalisiert. Das 
MAM ist eine intraneuronale Subdomäne 
mit Proteinbindungen zum endoplasmati-
schen Retikulum und zur äußeren Mito-
chondrien-Membran. Die Sigma-1-Rezep-
tor-Hypothese postuliert einen Einfluss 
dieser Rezeptoren auf die Pathogenese 
der Alzheimer-Erkrankung (39,40).  Über 
ihre Chaperon-Funktion regulieren 
Sigma-1-Rezeptoren auch die orches-
trierte ER-Chaperon-Maschinerie am 
MAM, die ER-mitochondriale interorganel-
lare Ca2+-Signalübertragung und das Zell-
überleben, indem sie die ER-Ca2+-Kon-
zentration erkennen (41). Zu den vielfäl-
tigen Eigenschaften von Sigma-1-Rezep-
toren gehört auch die antitussive Wirkung 
des Sigma-1-Agonisten Dextromethor-
phan. Wegen der strukturellen Ähnlichkeit 
zu Codein wurde Dextromethorphan in 
der Vergangenheit als nicht-analgetisches 
synthetisches Opioid und der Sigma-1-
Rezeptor als Opioid-Rezeptor eingestuft. 
Inzwischen wird die antitussive Eigen-
schaft auf die Aktivierung von Sigma-1- 
und NMDA-Rezeptoren zurückgeführt 
(Weblink 26). 
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Abb. 11: Blarcamesin bindet an den Sigma-1-Rezeptor und aktiviert auf dem Sigma-1-
Signalweg die Freisetzung des „Brain-Derived Neurotrophic Factors“ (BDNF), der an den 
Tropomyosinrezeptorkinase-Faktor-B (TRKB) bindet und vier Signalkaskaden aktiviert. 
Dies bewirkt nachgeschaltet im Zellkern die Aktivierung des Langzeitpotenzierungsfaktors 
LTP („long-term potentiation, LTP“), der die synaptische Plastizität und das Überleben der 
Nervenzellen verbessert. Es wird postuliert, dass Sigma-1-Agonisten wie Blarcamesin auch 
die Autophagie, den zellulären Prozess zum Abbau und zur Wiederverwertung von zellulä-
rem Abfall sowie von pathogenen Proteinen wie den Amyloid-β-Agglomeraten, verstärkt. 
Dies reduziert die Neurotoxizität und das Alzheimer-Risiko. Auf dem Sigma-2-Signalweg 
inhibieren Sigma-2-Inhibitoren den Nervenwachstumsfaktor NGF („nerve growth factor 
NGF)“ und nachfolgend den Tropomyosinrezeptorkinase-Faktor-A (TRKA)-Signalweg. Sie 
verstärken damit die Autophagie, einen zellulären Prozess zum Abbau und der Wiederver-
wertung von zellulärem Abfall, pathogenen Proteinen wie Amyloid-β-Agglomeraten und 
nicht mehr benötigten Zellbestandteilen (modifiziert nach (42)). 

 

Basierend auf den vielversprechenden Er-
gebnissen der randomisierten, Placebo-
kontrollierten Phase-2B/3-Studie ANA-
VEX2-73-AD-004 mit 508 leicht an Alzhei-
mer erkrankten Patienten, denen an-
schließend die „open-label-Extension-
Studie Attention AD“ angeboten wurde, 
hat die Firma Anavex im Dezember 2024 
ein Zulassungsantrag bei der European 
Medicines Agency eingereicht.  

Von den 508 Patienten erhielten 338 über 
einen Zeitraum von 48 Wochen täglich 
eine mittlere orale Dosis von 30 mg Blar-
camesin und 170 eine hohe tägliche orale 
Dosis von 50 mg oder Placebo. Primärer 
Studienendpunkt war die funktionale und 
kognitive Bewertung der Alzheimer-Pati-
enten nach 48 Wochen; sekundäre End-
punkte die Entwicklung von Biomarkern 
wie die Veränderung des Hirnvolumens. 
Die Behandlung mit Blarcamesin zeigte 
ein gutes Sicherheitsprofil (keine  

unerwünschten Ereignisse) sowie eine 
Verlangsamung der Alzheimer-Progres-
sion von 36,3 % nach 48 Wochen in der 
30 mg Blarcamesin-Kohorte und um 
38,5 % in der 50 mg-Kohorte im Ver-
gleich zu Placebo. Auch die sekundären 
Endpunkte waren verbessert 
(Weblink 25, (43)).  

Semaglutid Semaglutid, ein in Europa 
seit 2018 zur Therapie von Diabetes mel-
litus und seit 2022 von Adipositas zuge-
lassener GLP-1-Rezeptor-Agonist, be-
wirkt wie das körpereigene GLP-1-Protein 
eine Senkung des Blutzuckerspiegels 
durch eine Stimulation der Insulinproduk-
tion in der Bauchspeicheldrüse sowie eine 
verringerte Nahrungsmittelaufnahme 
durch Steuerung und Kontraktion des Py-
lorus. Neben den genannten Indikationen 
werden für den Arzneistoff Semaglutid 
auch neuroprotektive Effekte durch Ver-
besserungen neuroinflammatorischer und 
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neurovaskulärer Veränderungen postu-
liert. In zwei doppelblinden, Placebo-kon-
trollierten Phase-3-Studien mit jeweils 
1840 leicht an Alzheimer erkrankten Pati-
enten mit nachgewiesenen Amyloid-Abla-
gerungen wurden diese nach einer ein-
führenden Screening-Phase für 156 Wo-
chen (davon 104 Wochen Basisbehand-
lung und weitere 52 Wochen Erweite-
rungsbehandlung) mit 14 mg Semaglu-
tid/Woche im Vergleich zu Placebo thera-
piert. Primäres Studienziel war die Bewer-
tung der kognitiven Verschlechterung 
über den Versuchszeitraum („Sum of Bo-
xes score“) und die Analyse verschiede-
ner Biomarker (neuroinflammatorische- 
und Plasma-Biomarker). Die Semaglutid-
Studie wurde 2021 gestartet, die Basis-
studie wird im Jahr 2025 und die Erweite-
rungsstudie im Oktober 2026 abgeschlos-
sen. Ergebnisse liegen noch nicht 
vor (44). 

 

Ausblick 

Die geringe Effektivität aller bisherigen 
Alzheimer-Therapeutika einschließlich der 
neu zugelassenen Amyloid-β-Inhibitoren 
hat der Forschung nach weiteren Hypo-
thesen und daraus abgeleiteten Medika-
menten zu Ursachen und zur Progression 
der Alzheimer-Erkrankung neuen Auftrieb 
gegeben und die Studienpipeline auf neue 
Themenfelder erweitert. Hoffnung auf 
weitere Erfolge zur Eindämmung der Mor-
bus Alzheimer-Progression bestehen 
durch neue Therapieansätze und krank-
heitsspezifische Kombinationstherapien, 
die mehrere pathologische Merkmale der 
Erkrankung gleichzeitig behandeln und 
die auf das spezifische Krankheitsbild ein-
zelner Patienten individuell abgestimmt 
sind (Weblink 25). 

 

Fazit  

Morbus Alzheimer ist die häufigste pro-
gressiv verlaufende Demenz-Erkrankung 
unbekannter Ursache, deren Prävalenz 

mit zunehmendem Alter stark ansteigt 
und die mit Verhaltensauffälligkeiten, zu-
nehmendem Gedächtnisverlust sowie ab-
nehmender Fähigkeit zur Verrichtung von 
Alltagsfähigkeiten assoziiert ist. Die aktu-
ell gültige Leitlinie empfiehlt zur medika-
mentösen Therapie drei vor über 20 Jah-
ren zugelassene, wenig effektive und nur 
symptomatisch wirkende cholinerge Arz-
neistoffe sowie Memantin, einen Inhibitor 
der Glutamat-Hyperaktivierung.  

In den vergangenen beiden Jahrzehnten 
wurden auf der Basis spezifischer patho-
physiologischer Merkmale der Alzheimer-
Patienten eine Vielzahl von Hypothesen 
zu Ursachen und Progression von Morbus 
Alzheimer postuliert und die daraus abge-
leiteten Therapieoptionen in klinischen 
Studien geprüft. Die meisten dieser Stu-
dien wurden mit Medikamenten zur Auflö-
sung von Amyloid-β- und Tau-Ablagerun-
gen sowie zur Bekämpfung der chroni-
schen Neuroinflammation und zu gestör-
ten Neurotransmitter-Signalwegen durch-
geführt. In ersten zunächst vielverspre-
chenden Studien wurden in den 2000er 
und 2010er Jahren Antikörper gegen die 
genannten Amyloid-β-Agglomerate ent-
wickelt und in klinischen Studien ein 
Rückgang der Amyloid-β-Ablagerungen 
nachgewiesen, eine der postulierten Ur-
sachen für die Alzheimer-Entstehung und 
-Progression.  

Die Ergebnisse hinsichtlich der klinischen 
Effekte dieser Arzneistoffe waren aber 
enttäuschend. Die Progression der Er-
krankung konnte weder aufgehalten noch 
verlangsamt werden. Erst seit 2023 wur-
den in den USA und in Europa mit Le-
canemab und Donanemab verbesserte 
Amyloid-β-Antikörper zur Behandlung der 
frühen Alzheimer-Erkrankung zugelas-
sen, die an Aβ-Strukturen binden. Die Aβ-
Antikörper-Komplexe werden in Mikrogli-
azellen aufgenommen und durch Proteo-
lyse eliminiert. Erstmals stehen jetzt Alz-
heimer-Medikamente zur Verfügung, die 
zwar Morbus Alzheimer nicht heilen kön-
nen, die aber die Progression der Alzhei-
mer-Erkrankung verlangsamen können. 
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