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PACAP - et nyt spor i forstaelsen og
behandlingen af migraene

Migreene er langt mere end almindelig hovedpine. Det er en neurologisk sygdom, som
rammer mere end en milliard mennesker pa verdensplan og kan medfare kraftige
hovedpineanfald, kvalme og overfalsomhed over for blandt andet lys og lyd. Selvom
forskningen gennem de senere ar har givet langt sterre viden om sygdommen, ved vi
stadig ikke preecist, hvad der seetter et migraeneanfald i gang.

Forskere retter i stigende grad deres opmeerksomhed mod signalstoffet PACAP for at forsta, hvorfor
nogle mennesker rammes af migraene. Meget tyder pé, at PACAP spiller en vigtig rolle ved sygdommen.
En bedre forstéelse af PACAP kan samtidig bane vejen for en ny form for forebyggende behandling.

Hvad er PACAP?

PACAP er et signalstof, ogsa kaldet et neuropeptid, som findes naturligt i kKroppen i to naert besleegtede
former: PACAP-38 og PACAP-27. Tallene angiver, at molekylerne bestar af henholdsvis 38 og 27
aminosyrer. PACAP har en raekke forskellige funktioner. Det er blandt andet involveret i
kommunikationen mellem nerveceller og pavirker blodkar og dele af nervesystemet.

For migraeneforskere er PACAP blevet seerligt interessant, fordi stoffet pavirker det sakaldte
trigeminovaskuleere system. Det er et netvaerk af nerver og blodkar i og omkring hjernen, som spiller en
central rolle i udviklingen og formidlingen af migraeenesmerter.

PACAP kan blandt andet udvide blodkar og pavirke nerveceller og immunceller. Stoffet kan derfor vere
med til at aktivere eller forstaerke de smertesignaler, der indgar i et migraeneanfald. Der er dog stadig
meget, forskerne ikke ved. PACAP virker gennem flere receptorer, og det er endnu ikke fuldt klarlagt,
hvilke receptorer og celletyper der er vigtigst ved migraene.

PACAP kan fremkalde migraeneanfald
Noget af den steerkeste dokumentation for PACAPs betydning kommer fra forsgg med mennesker.
I disse forsgg har forskere givet PACAP direkte i blodet til personer med migreene. PACAP kan

fremkalde egentlige migraeneanfald hos personer, der i forvejen har migraene, mens raske personer
typisk far mildere hovedpine og ikke reagerer med migrenelignende anfald pa samme mad '
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Ietafdetidlige forsag fik 7 ud af 12 personer med migraene uden aura et migraeneanfald efter infusion
edBACAP-38. Ingen fik migreeneanfald efsermp lageho. beners ainaioihfas g atNogatldeRe 7 Rasdpine
fremkalde migraeneanfald.

Resultaterne viser ikke alene, at PACAP findes i forbindelse med migreene. Sammen med den gvrige
eksperimentelle og kliniske forskning giver de sterk stgtte til, at PACAP er involveret i de biologiske
mekanismer, der kan fgre til et anfald.

Et nyt behandlingsmal

Opdagelsen forte til et oplagt spgrgsmal: Hvis PACAP kan veere med til at udlgse migraene, kan man sa
forebygge migreene ved at blokere PACAP-systemet? Det er netop det, forskere og leegemiddeludviklere
undersgger.

De forste kliniske forsgg var rettet mod PACl1-receptoren, som PACAP binder sig til med hgj affinitet. Et
antistof mod PAC1-receptoren viste imidlertid ingen forebyggende effekt hos mennesker. Derfor
begyndte forskerne i stedet at undersgge, om det var mere effektivt at blokere selve PACAP-molekylet.

Et antistof rettet mod PACAP, bocunebart, som tidligere blev kaldt Lu AG09222, er blevet undersggt hos
mennesker med episodisk eller kronisk migraene, hvor flere tidligere forebyggende behandlinger ikke
havde virket tilfredsstillende.

I HOPE-studiet blev deltagerne tilfeeldigt fordelt til en enkelt intravengs behandling med forskellige
doser af antistoffet eller placebo. I gruppen, der fik 750 mg, faldt antallet af migreenedage i lgbet af de
forste fire uger med gennemsnitligt 6,2 dage om méneden, sammenlignet med 4,2 dage blandt dem, der
fik placebo. Behandlingen blev generelt talt godt, men der forekom bivirkninger, og studiet var for kort
til at afklare sikkerheden péa leengere sigt.

Resultaterne er siden blevet fulgt op i PROCEED, et stgrre fase IIb-studie med 431 deltagere i den
intravengse del. Her gav én af tre undersggte doser af bocunebart en statistisk signifikant reduktion i
antallet af minedlige migreenedage over 12 uger: 4,24 dage mod 2,86 dage med placebo, svarende til en
forskel p41,38 dage. De to gvrige doser adskilte sig ikke statistisk signifikant fra placebo. Der blev ikke
identificeret nye sikkerhedssignaler. Resultaterne stgtter den videre udvikling af behandlingen, men
viser ogsd, at den optimale dosis fortsat skal fastleegges.

Resultaterne fra de kliniske studier giver stgtte til, at
PACAP ikke blot er biologisk interessant, men ogsa et
behandlingsrelevant mal ved migraene. Det kan él”' Len
ny vej for mennesker, som ikke har tilstreekkelig e«
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af de behandlinger, vi har i dag. Bocunebart er dog

“¥Ottsat et forspgspraepartat, 08 StOTre 1ase H1-studier SKat
afklare, hvor stor og varig effekten er, hvilke patienter
der har stgrst gavn af behandlingen, og hvordan
sikkerheden ser ud pa leengere sig.”

Siger professor og overlaege Messoud Ashina fra Center for Discoveries in Migraine (CDM),
Rigshospitalet, og Kebenhavns Universitet.

Et andet spor end CGRP

En af de stgrste landvindinger inden for moderne migreenebehandling har veeret udviklingen af
leegemidler rettet mod signalstoffet CGRP. PACAP og CGRP er imidlertid ikke blot to navne for den
samme biologiske mekanisme.

I et randomiseret studie med 38 personer med migraene uden aura fik deltagerne eptinezumab, et
CGRP-blokerende antistof, eller placebo far PACAP-38. PACAP-38 fremkaldte migraeneanfald hos 10 af
19 deltagere efter eptinezumab og 12 af 19 efter placebo. Forskellen var ikke statistisk signifikant.
Forekomsten og intensiteten af hovedpine samt de malte karreaktioner i tindingearterien og
ansigtshuden var ogsa ens i grupperne. Resultaterne tyder derfor p4, at PACAP kan udlgse
migraeneanfald uafhengigt af CGRP-signalering hos mennesker og understgtter PACAP som et
supplerende behandlingsmal. Om patienter med utilstreekkelig effekt af CGRP-rettet behandling har
seerlig gavn af PACAP-rettet behandling, er dog ikke undersagt.

Det er ogsd muligt, at behandlinger rettet mod PACAP og CGRP pa leengere sigt kan kombineres. Om en
sddan kombination giver stgrre effekt og har en acceptabel sikkerhed, er endnu ikke tilstraekkeligt
undersggt.

Der er stadig ubesvarede spgrgsmal

Selvom resultaterne er lovende, er PACAP-forskningen langt fra afsluttet. PACAP har mange funktioner
i kroppen og har i eksperimentelle studier blandt andet vist neurobeskyttende og cellebeskyttende
effekter. Det er derfor vigtigt at undersgge, om langvarig blokering kan have utilsigtede konsekvenser.

Forskerne mangler ogsa fortsat svar pa preecis, hvordan PACAP udlgser migraene. Stoffet kan pavirke
blodkar, nerveceller og immunceller og virker gennem flere receptorer. Samtidig er der ikke
tilstreekkelig dokumentation for at bruge maengden af PACAP i blodet som en markgr for mis c.
Studier har vist forskellige resultater, og maling af PACAP har derfor pd nuvaerende tidspun ' ‘n
pladsi den kliniske hverdag.
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Fra grundforskning til mulig behandling

23/09/2026 . PACAP - et nyt spor i forstaelsen oi behandlinﬁen af migraene - Nationalt Videnscenter for Hovedpine
Historien om PACAP viser, hvordan grundforskning og Kontrollerede forsgg med mennesker kan fgre

til nye muligheder for behandling. PACAP blev identificeret i 1989. Tyve ar senere viste forskere, at
personer med migraene var serligt falsomme over for stoffet. 1 2024 gav HOPE-studiet det farste
kliniske bevis for, at et antistof, der blokerer PACAP, kan forebygge migraene, og i 2026 gav PROCEED
yderligere statte til behandlingsprincippet.

Det betyder ikke, at en ny behandling er Kklar til brug. Bocunebart er ikke godkendt, og der er fortsat
behov for stgrre fase IlI-studier, leengere opfelgning og mere viden om béde effekt og sikkerhed. Men
forskningen peger p4, at PACAP kan blive en ny vej i behandlingen af migreene og samtidig bringe os
nermere en mere grundleggende forstaelse af, hvad der sker i kroppen, nér et migreeneanfald
begynder.
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s dYode seerligt interesserede: Sadan virker PACAP

t nyt spor i forstaelsen og behandlingen af migraene - Nationalt Videnscenter for Hovedpine

PACAP er en forkortelse for det engelske navn pituitary adenylate cyclase-activating polypeptide.
Det engelske ord pituitary betyder hypofyse. Peptidet blev farste gang isoleret fra hypothalamus hos
far i 1989 og fik sit navn, fordi det aktiverede enzymet adenylatcyklase i celler fra hypofysens
forlap. Senere har man vist, at badde PACAP og dets receptorer er vidt udbredt i
centralnervesystemet og i mange perifere veev og organer.

PACAP kan aktivere tre G-protein-koblede receptorer: PAC1, VPAC1 og VPAC2. PACAP binder med
seerlig hej affinitet til PAC1, mens det besleegtede signalstof VIP isaer virker via VPAC1 og VPAC2.
Det er en af arsagerne til, at PACAP-systemet er mere komplekst, end man farst antog.

Nar PACAP binder sig til en receptor, aktiveres blandt andet enzymet adenylatcyklase og
signalmolekylet cAMP. Det kan pavirke ionkanaler, genaktivitet og cellers reaktion pa andre
signaler. Virkningen afheenger derfor bade af receptoren og den celletype, som PACAP pavirker.

| det trigeminovaskuleere system findes PACAP og dets receptorer flere steder, blandt andet omkring
hjernehinderne, i trigeminusgangliet, hjernestammen og thalamus. PACAP kan udvide blodkar og
pavirke de nerveceller, der leder smertesignaler.

En mulig mekanisme er, at PACAP via cAMP-afhaengig signalering dbner kaliumkanaler i
blodkarrenes glatte muskelceller. Det far kalium til at stremme ud af cellerne og blodkarrene til at
udvide sig. Eksperimentelle studier tyder ogsa pa, at PACAP kan pavirke mastceller og
inflammatoriske signaler. Betydningen af denne mekanisme hos mennesker og af selve
karudvidelsen for migraenesmerten er dog ikke afklaret.

Man antog tidligere, at PAC1-receptoren var den centrale receptor ved migraene. Et antistof rettet
mod PAC1 viste imidlertid ingen forebyggende effekt i et fase ll-studie. Samtidig kan en
leengerevarende infusion med VIP, som isaer virker via VPAC1 og VPAC2, ogsa fremkalde
migreeneanfald. Det peger pa, at mekanismen sandsynligvis involverer flere receptorer.

PAC1-receptoren findes desuden i flere sdkaldte splice-varianter. Receptorer med samme
overordnede navn kan derfor veere bygget lidt forskelligt og reagere forskelligt pa PACAP. Det gor det
vanskeligere at udpege én enkelt receptor som behandlingsmal og er en af arsagerne til, at
forskningen i hgjere grad har fokuseret pa at blokere selve PACAP-molekylet.

PACAP og CGRP ser samlet set ud til at virke gennem delvist forskellige, men ogsa overlappende
biologiske processer. Det kan forklare, hvorfor PACAP er interessant som et supplerende
behandlingsmal. Antistoffer som bocunebart forventes hovedsageligt at virke uden for
centralnervesystemet, fordi kun meget sma meengder passerer blod-hjerne-barrieren.
Langtidsvirkningerne af at blokere PACAP skal dog fortsat undersages ngje.
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