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Anti-Tau-Therapie verfehlt klinischen Endpunkt - greift die
Alzheimer-Therapie zu spat?

Eine im JAMA veroffentlichte Studie zeigt: Die gezielte Beeinflussung der Tau-Pathologie
allein reicht offenbar nicht aus, um den Verlauf einer frithen Alzheimer-Krankheit zu
verlangsamen. Auch die vorgestern in London prasentierte Studie zum Einsatz eines Tau-
Antisense-Oligonukleotids verfehlte formal den primaren Endpunkt. Die Ergebnisse
markieren jedoch aus Sicht der Deutschen Gesellschaft fiir Neurologie (DGN) nicht das
Ende der Anti-Tau-Strategie, sondern sprechen fiir ein Umdenken hin zu fritheren
Interventionen und Kombinationstherapien.

Die Alzheimer-Krankheit beginnt lange, bevor die ersten Gedachtnisprobleme auftreten. Bereits 15
bis 20 Jahre vor den ersten Symptomen lagert sich f-Amyloid im Gehirn ab und setzt eine Kaskade
krankhafter Prozesse in Gang. Im weiteren Verlauf entwickelt sich die Tau-Pathologie: Die
Akkumulation hyperphosphorylierten Tau-Proteins und Bildung neurofibrillarer Bundel fuhren dazu,
dass Nervenzellen zugrunde gehen und schliefSlich kognitive und funktionelle Einschrankungen
auftreten. Anders als Amyloid korreliert die Tau-Pathologie eng mit der klinischen Verschlechterung
und gilt deshalb seit Jahren als eines der wichtigsten therapeutischen Ziele der Alzheimerforschung.

Eine jetzt im JAMA veroffentlichte Phase-2-Studie [1] zeigt jedoch, dass eine gezielte Beeinflussung
der Tau-Pathologie bei Patientinnen und Patienten mit einer frihen symptomatischen Alzheimer-
Krankheit nicht zwangslaufig zu einem klinischen Nutzen fuhrt.

Biomarker verbessert - klinische Verschlechterung nicht verlangsamt

In der internationalen, randomisierten, doppelblinden und placebokontrollierten Phase-2-Studie
PROSPECT-ALZ [1] wurde untersucht, ob Ceperognastat den Krankheitsverlauf einer fruhen
symptomatischen Alzheimer-Erkrankung verlangsamen kann. Der oral verfugbare Wirkstoff hemmt
das Enzym O-GIcNAcase (OGA). Dadurch soll die O-GIcNAcylierung des Tau-Proteins erhoht und
dessen krankhafte Aggregation vermindert werden. Praklinische Untersuchungen hatten gezeigt,
dass sich auf diesem Weg die Ausbreitung der Tau-Pathologie moglicherweise bremsen lasst.

An der Studie nahmen 327 Patientinnen und Patienten mit leichter kognitiver Beeintrachtigung oder
leichter Alzheimer-Demenz sowie nachgewiesener Tau-Pathologie teil. Sie wurde zwischen
September 2021 und August 2024 an 72 Studienzentren in Australien, Kanada, Japan, Polen und den
USA durchgefuhrt; anschlieSend schloss sich eine Nachbeobachtungsphase bis Mai 2025 an.
Primarer Endpunkt war die Veranderung auf der ,Integrated Alzheimer’s Disease Rating Scale”
(iIADRS) nach 100 Wochen. Das Ergebnis fiel erntichternd aus: Weder die niedrige noch die hohe
Dosierung von Ceperognastat verlangsamte die klinische Progression gegenuber Placebo. Im
Gegenteil verschlechterten sich Patientinnen und Patienten unter der hoheren Dosierung in
mehreren klinischen Endpunkten sogar starker. Gleichzeitig zeigte der Wirkstoff biologische
Aktivitat: Die Zunahme der Biomarker p-tau217 und GFAP wurde reduziert, zudem fiel die
Hirnvolumenabnahme im MRT geringer aus.

»Diese Studie zeigt eindrucksvoll, dass gunstige Biomarker-Veranderungen allein nicht ausreichen,
um einen therapeutischen Nutzen zu belegen. Entscheidend ist, ob Patientinnen und Patienten im
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Alltag langer selbststandig bleiben oder ihre kognitiven Fahigkeiten langsamer verlieren - und
genau das konnte Ceperognastat nicht zeigen”, erklart Prof. Dr. Peter Berlit, Pressesprecher der
DGN.

Kommt der therapeutische Eingriff zu spat?

Die Ergebnisse werfen eine grundsatzliche Frage fur die Alzheimerforschung auf: Ist eine
Behandlung im Stadium einer frihen symptomatischen Erkrankung bereits zu spat?

Die derzeit verfugharen Amyloid-Antikorper greifen am Beginn der Krankheitskaskade an und
werden bereits bei leichter kognitiver Storung oder leichter Alzheimer-Demenz eingesetzt, diese
beiden Stadien werden als frihe symptomatische Alzheimer-Krankheit zusammengefasst. Dennoch
zeigen auch sie bislang lediglich moderate klinische Effekte. Vor diesem Hintergrund uiberrascht das
negative Ergebnis der Anti-Tau-Therapie nach Einschatzung der DGN nicht vollstandig. Tau steht
zwar in enger Beziehung zur klinischen Symptomatik, entwickelt sich jedoch nach der Amyloid-
Pathologie und damit zu einem Zeitpunkt, an dem neurodegenerative Prozesse bereits eingesetzt
haben.

»Die Studie zeigt, dass wir die zeitliche Dynamik der Alzheimer-Krankheit noch besser verstehen
miussen. Moglicherweise reicht es nicht aus, die Tau-Pathologie erst dann zu beeinflussen, wenn
bereits klinische Symptome bestehen. Kunftige Studien werden klaren mussen, ob die Intervention
noch fruher erfolgen muss oder ob andere therapeutische Ansatze erfolgversprechender sind”,
lautet die Einschatzung von Prof. Dr. Ozgiir Onur, Koln, Sprecher der DGN-Kommission Demenzen.

Ganz aktuell: Vorsichtig positive Signale fiir ein ASO gegen Tau - aber Hoffnung beruht
auf der Kombinationstherapie

Auch andere Anti-Tau-Strategien haben bislang keinen eindeutigen klinischen Durchbruch erzielt.
Zwar wurden fur ein Tau-Antisense-Oligonukleotid (ASO) erst vorgestern, am 14. Juli 2026, auf der
LAlzheimer’s Association International Conference” mit itber 10.200 internationalen Teilnehmern
neben deutlichen Biomarker-Effekten auch von Signalen in klinischen Endpunkten berichtet, die
entsprechende Phase-2-Studie verfehlte jedoch formal ihren primaren Endpunkt [2, 3]. Demnach
hatten hohere Dosen des Prifmedikaments grofSere klinische Effekte erzielen missen als geringere.
Entgegen dieser Erwartung zeigte allerdings die niedrigere Dosis den starksten Effekt.

Fir die Alzheimerforschung markieren die Ergebnisse dennoch nicht das Ende der Anti-Tau-
Strategie, aber moglicherweise einen Strategiewechsel. Zunehmend setzt sich die Auffassung durch,
dass Amyloid- und Tau-Pathologie komplementare therapeutische Ziele darstellen. ,Wahrend
Amyloid moglichst fruh aus dem Gehirn entfernt werden soll, konnte eine anschliefende Hemmung
der Tau-Ausbreitung die Neurodegeneration zusatzlich hemmen. Wir setzen grofSe Hoffnungen auf
zukunftige Kombinationstherapien. Schliefllich gibt es kaum eine komplexe Erkrankung, die
ausschliefSlich mit einem einzigen Wirkstoff geheilt oder zum Stillstand gebracht werden kann”“, so
der Kolner Alzheimer-Experte. Entsprechend werden derzeit Kombinationstherapien untersucht,
etwa mit dem Anti-Tau-Antikorper Etalanetug und dem Anti-Amyloid-Antikorper Lecanemab
(ClinicalTrials.gov: NCT05269394 und NCT06602258).

Das Fazit von Prof. Onur lautet: ,Fur die Alzheimerforschung markieren die aktuellen Ergebnisse
keinen Endpunkt, sondern Zwischenschritte. Die Herausforderung besteht kiinftig darin, die
richtigen therapeutischen Angriffspunkte mit dem optimalen Zeitpunkt der Behandlung zu
verbinden. Erst wenn sich biologische Effekte auch in einem spurbaren klinischen Nutzen
widerspiegeln, wird sich das Versprechen krankheitsmodifizierender Therapien fur die Betroffenen
erfullen.”
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