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Wirksamkeit des PACAP Liganden-Antikérpers Lu AG09222 in der Migridneprdvention
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for Migraine Prevention. N Engl | Med
2024; 391(9): 800-809. doi: 10.1056/
NEJMoa2314577

Hintergrund

Verfiigbare Moglichkeiten der oralen phar-
makologischen Pravention der Migrdne
(z.B. Topiramat) weisen erhebliche Limit-
ationen hinsichtlich der Vertraglichkeit auf
und sind diesbezliglich monoklonalen Anti-
kérpern (mAb) gegen Calcitonin-Gene-Re-
lated-Peptide (CGRP) bzw. dessen Rezeptor
im direkten bzw. indirekten Vergleich un-
terlegen. Hinsichtlich der Wirksamkeit sind
CGRP mAbs liberzeugend, jedoch wird ein
zufriedenstellender Effekt nicht immer er-
reicht. Es ergibt sich daher nach wie vor ein
Bedarfan neuen Therapien zur Migrdanepra-
vention. PACAP (Pituitary Adenylate Cycla-
se-Activating Polypeptide) ist ein Neuro-
peptid, das als moglicher Mediator der Mig-
ranepathophysiologie identifiziert wurde. In
dieser Phase-II-Studie wird ein PACAP mAb
hinsichtlich der Wirksamkeit untersucht.

Zusammenfassung

In der Phase-II-Studie erhielten 97 Teilnehmer
750 mg Lu AG09222, 46 Teilnehmer 100mg
und 94 Teilnehmer ein Placebo. Der prima-
re Endpunkt zeigte eine signifikante Reduk-
tion der Migrédnetage in der 750-mg-Grup-
pe um 6,2 Tage pro Monat, verglichen mit
4,2 Tagen in der Placebogruppe (Differenz:
-2,0 Tage; 95 % Cl: -3,8 bis -0,3; p=0,02).
Die 100-mg-Gruppe erreichte eine Redukti-
onvon 5,6 Tagen, jedoch ohne signifikanten
Unterschied zu Placebo.

Bei den sekundédren Endpunkten war die
Reduktion der Kopfschmerztage in der
750-mg-Gruppe um 5,8 Tage im Vergleich
zu 4,1 Tagen in der Placebogruppe ebenfalls
signifikant (Differenz: -=1,7 Tage; 95 % Cl:
-3,5 bis 0,0; p=0,05). Die Reduktion der Mi-
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graneattacken betrug in der 750-mg-Grup-
pe 4,7 Attacken gegeniiber 3,1 Attacken in
der Placebogruppe (Differenz: -1,7 Atta-
cken; 95% Cl: -2,9 bis -0,4; p=0,01). Auch
der Einsatz von Akutmedikamenten nahmin
der 750-mg-Gruppe signifikantum 5,1 Tage
ab, verglichen mit 3,4 Tagen in der Placebo-
gruppe (Differenz: -1,7 Tage; 95 % Cl: -3,0
bis -0,3; p=0,02). Die 100-mg-Gruppe zeig-
te bei den sekunddren Endpunkten keine si-
gnifikanten Unterschiede zu Placebo. Die
Behandlung mit Lu AG09222 wurde gut
vertragen, wobei die hdufigsten Nebenwir-
kungen eine COVID-19-Infektion (7 % in der
750-mg-Gruppe vs. 3% in der Placebogrup-
pe), Nasopharyngitis (7 % vs. 4 %) und Miidig-
keit (5% vs. 1%) waren. Schwere Nebenwir-
kungen waren selten, und es traten keine be-
handlungsbedingten Therapieabbriiche auf.

Kommentar

Die vorliegende Studie zeigt, dass die Hem-
mung von PACAP durch Lu AG09222 eine
wirksame neue Option zur Migranepraven-
tion sein kdnnte, besonders fiir Patienten,
bei denen andere Therapien versagt haben.
Im Vergleich zu CGRP-Antikoérpern kénnte
dieser Ansatz eine breitere Wirkung haben,
da PACAP an mehrere Rezeptoren (PACT,
VPAC1, VPAC2 und den Mastzell-Rezeptor
Mrg) bindet. Zukiinftige Studien sollten die
Langzeitwirksamkeit und -sicherheit un-
tersuchen, da die bisherigen Daten nur auf
12 Wochen beschrankt sind.

Die erhéhte Rate an COVID-19-Infektio-
nen in der 750-mg-Gruppe konnte laut
den Autoren zufallig sein, da keine biolo-
gisch plausible Verbindung zwischen PA-
CAP-Hemmung und erhohtem Infektions-
risiko gesehen wird. Es wird spekuliert, dass
die erhéhte Inzidenz von externen Faktoren
oder dem allgemeinen Infektionsgeschehen
wahrend der Studie beeinflusst wurde.
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Die Kopfschmerz-News werden be-
treut von der Jungen DMKG, vertre-
ten durch Dr. Robert Fleischmann,
Greifswald, Dr. Katharina Kamm,
Minchen (Bereich Trigemino-auto-
nomer Kopfschmerz & Clusterkopf-
schmerz), Dr. Laura Zaranek, Dresden
(Bereich Kopfschmerz bei Kindern und
Jugendlichen) und Dr. Thomas Dresler,
Tiibingen (Bereich Psychologie und
Kopfschmerz).
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