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Negative Studie zum PACAP-Antikorper LY3451838 wirft Fragen zur notwendigen
Personalisierung der Migraneprophylaxe auf
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Hintergrund:

PACAP (Pituitary Adenylate Cyclase-Activa-
ting Polypeptide) spielt eine Schliisselrolle in
der Migranepathophysiologie. Die Gabe von
PACAP kann experimentell Attacken ausl6-
sen, und erhohte Spiegel wurden wahrend
Migraneanfallen nachgewiesen. Dies mach-
te PACAP zu einem potenziellen Ziel neuer
Therapien, besonders fiir Patientinnen und
Patienten, die nicht ausreichend auf CGRP-
Antikérper ansprechen. Friihere Studien zu
PACAP-Antikorpern mit AMG301 (Rezep-
tor) und Lu AG09222 (Ligand) zeigten bis-
lang uneinheitliche Ergebnisse. In der vor-
liegenden Studie wurde mit LY3451838 nun
ein weiterer PACAP-Ligandenantikdrper in
einer Phase-lla-Studie bezliglich des thera-
peutischen Potentials exploriert.

Zusammenfassung:

In der praklinischen Charakterisierung
zeigte LY3451838 eine sehr hohe Affinitdt
zu PACAP-38 und PACAP-27 und blockier-
te effektiv deren Bindung an die Rezepto-
ren PAC1, VPAC1 und VPAC2. In Tiermodel-
len verhinderte der Antikorper die PACAP-in-
duzierte Vasodilatation meningealer GefaRe
und reduzierte die Aktivierung trigemina-
ler Neurone deutlich, was auf eine geziel-
te Beeinflussung migranerelevanter Signal-
wege hinweist.

In einer Phase-I-Studie mit gesunden
Probandinnen und Probanden zeigte

LY3451838 eine lineare Pharmakokinetik
mit einer Halbwertszeit von rund 30 Tagen
und wurde insgesamt gut vertragen, ohne
schwerwiegende therapiebedingte Neben-
wirkungen.

Die Phase-II-Studie umfasste insgesamt
38 Patientinnen und Patienten mit the-
rapieresistenter episodischer (EM) oder
chronischer Migrdane (CM), die randomi-
siert eine einmalige intravendse Gabe von
LY3451838 (n=19) oder Placebo (n=19) er-
hielten. Von diesen schlossen 33 die Studie
ab (LY3451838, n=16; Placebo, n=17). Die
Teilnehmenden waren im Mittel 48,3 Jahre
alt, hatten einen durchschnittlichen BMI
von 30,0 kg/m? und wiesen zu Studienbe-
ginn eine mittlere Anzahl von 13,5 monatli-
chen Migranetagen auf.

Ein Monat nach der Infusion zeigte sich
bei CM-Patientinnen und -Patienten unter
LY3451838 eine starkere mittlere Reduk-
tion der monatlichen Migranetage im Ver-
gleich zu Placebo (-4.7 vs. -3.0 Tage). Bei
EM-Patientinnen und -Patienten betrug die
Reduktion —=1.7 vs. =1.2 Tage. Diese Unter-
schiede waren jedoch nicht statistisch sig-
nifikant. Auch nach drei Monaten blieb der
Unterschied zwischen den Gruppen ohne
Signifikanz.

Das Sicherheitsprofil war insgesamt ver-
gleichbar mit Placebo. Ein schwerwiegen-
des unerwiinschtes Ereignis trat auf: ein
B-Zell-Lymphom bei einer mit LY3451838
behandelten Person, was zum Studienab-
bruch fiihrte.

Kommentar

Die aktuelle Studie liefert wichtige praklini-
sche und klinische Daten zum PACAP-Ligan-
denantikorper LY3451838. Sie zeigt jedoch,
dass die klinische Wirksamkeit in der aktuel-
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len Phase-lI-Studie begrenzt ist. Trotz klarer
praklinischer Effekte auf PACAP-vermittelte
Signalwege konnte weder bei episodischer
noch bei chronischer Migrdne ein statistisch
signifikanter Vorteil gegentiber Placebo ge-
zeigt werden. Bemerkenswert ist allerdings
der numerische Benefit bei chronischer Mi-
grane von -1.7 Tagen gegentiber Placebo,
der dhnlich groR ist wie in der HOPE-Studie,
die ebenfalls Patientin mit chronischer Mi-
grdne einschloss und einen PACAP-Antikor-
per untersuchte.

Diese Ergebnisse sollten nicht als Scheitern
der Intervention des PACAP-Signalwegs ge-
wertet werden. Vielmehr weisen die Daten
auf die komplexe Pathophysiologie der Mi-
grane hin, wobei neuropeptiderge Signalwe-
ge nur ein Element darstellen, wenngleich
sie sicherlich eine Schliisselrolle einneh-
men. Nichtsdestotrotz ist es moglich, dass
unter den Neuropeptiden eine Interakti-
on besteht, oder Subtypen innerhalb einer
scheinbar phanotypisch homogenen Patien-
tenpopulation bestehen. Kiinftige Studien
mit groReren Stichproben, gezielterer Pa-
tientenselektion und moglicherweise Kom-
binationstherapien sind notwendig, um das
therapeutische Potenzial von PACAP-Anti-
korpern besser einzuordnen.
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