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Περίληψη

Η εισαγωγή μια νέας γενιάς θεραπειών της ημικρανίας, που στοχεύουν στο μονοπάτι του CGRP αναμένεται 
με ιδιαίτερο ενδιαφέρον, καθώς μονοκλωνικά αντισώματα με στόχο το CGRP ή τον υποδοχέα του αναμένεται 
να αποτελέσουν τις συνηθέστερες προφυλακτικές θεραπείες, ενώ μικρού μοριακού βάρους χημικές ενώσεις 
που αποκλείουν τους υποδοχείς του CGRP θα χρησιμοποιούνται στη θεραπεία των ημικρανικών κρίσεων, 
προσφέροντας, όπως τα ως τώρα στοιχεία δείχνουν, εξειδικευμένες και κυρίως ασφαλείς θεραπευτικές επι-
λογές.
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Abstract

The introduction of treatments blocking calcitonin gene-related peptide (CGRP) or its receptor is antici-
pated to begin a new era in migraine treatment. Monoclonal antibodies shall be used as migraine preven-
tives and small molecules as acute treatment for migraine attacks, offering targeted but, more importantly, 
safe therapeutic choices for our migraine patients. 
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Εισαγωγή

Παρά την εισαγωγή στην κλινική πράξη θεραπειών 
όπως η βοτουλινική τοξίνη για την προφύλαξη της 
χρόνιας ημικρανίας [1,2], αλλά και ιατρικών συσκευών 
όπως η συσκευή ηλεκτρικού διαδερμικού ηλεκτρικού 
ερεθισμού για την προφύλαξη της ημικρανίας, αλλά 
και για τη θεραπεία των κρίσεων [3,4], στις περισσό-
τερες περιπτώσεις η ημικρανία, όπως και οι υπόλοι-
πες πρωτοπαθείς κεφαλαλγίας, θεραπεύεται ως τώρα 
κυρίως με από του στόματος θεραπείες. Αυτό ισχύει 
τόσο για την αντιμετώπιση των κρίσεων, όσο και για 
καθημερινή, προφυλακτική χρήση, όταν αυτό απαι-
τείται. Οι θεραπείες αυτές, αν και έχουν τεκμηριωμένη 

αποτελεσματικότητα, συχνά δεν λαμβάνονται σωστά. 
Πολλοί ημικρανικοί συνηθίζουν να καθυστερούν τη 
λήψη μιας τριπτάνης που τους έχει συστηθεί για τη 
θεραπεία των κρίσεων, ενώ σε πολλές περιπτώσεις 
δεν την λαμβάνουν και προτιμούν τη λήψη απλών 
αναλγητικών, παρά το ότι δεν έχουν ικανοποιητικό 
αποτέλεσμα [5]. Όσον αφορά τις προληπτικές θε-
ραπείες, τα πράγματα είναι ακόμη πιο δυσοίωνα. Το 
ποσοστό παραμονής στη θεραπεία που έχει συστηθεί 
είναι χαμηλό και μπορεί να φτάνει μόνο στο 12%, μετά 
12μηνη θεραπεία, ενώ ακόμη και οι ασθενείς που πα-
ραμένουν στη θεραπεία φαίνεται πως την λαμβάνουν 
μερικών, αφού μόνο 35-56% δεν παραλείπει δόσεις 
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του φαρμάκου [6,7]. Οι ανεπιθύμητες ενέργειες ή ο 
φόβος για ανεπιθύμητες ενέργειες παίζουν βασικό 
ρόλο στην κακή συμμόρφωση και παραμονή στη 
θεραπεία, παράλληλα με πρακτικούς λόγους που 
σχετίζονται με την λήψη από του στόματος θεραπει-
ών, όπως το να ξεχαστεί μια δόση ή η «κούραση» 
που προκαλεί μια πολύμηνη θεραπεία που απαιτεί 
καθημερινή λήψη φαρμάκου στους ασθενείς [5-7].

Με αυτά τα δεδομένα, τα τελευταία 15 χρόνια η 
θεραπεία της ημικρανίας είναι πεδίο ενεργούς και εκτε-
ταμένης έρευνας. Νέες ουσίες και ιατρικές συσκευές 
δοκιμάζονται εκτενώς με βάση τις εξελίξεις στην ιατρική 
τεχνολογία, αλλά και τις προόδους στην κατανόηση 
της παθοφυσιολογίας της ημικρανίας και του κρίσιμου 
ρόλου του πεπτιδίου που σχετίζεται με το γονίδιο της 
καλσιτονίνης (CGRP). 

Το CGRP είναι ένα νευροπεπτίδιο που αποτελείται 
από 37 αμινοξέα και βρίσκεται σε σημεία του νευρικού 
συστήματος, όπως στο τρίδυμο νεύρο, στους αισθη-
τικούς νευρώνες, στον νωτιαίο πυρήνα του τριδύμου, 
αλλά και σε άλλα σημεία. Κύρια δράση του θεωρείται 
η αγγειοδιαστολή που προκαλείται από φλεγμονή. 
Έχει μελετηθεί εκτεταμένα τα τελευταία 30 χρόνια, με 
αφετηρία τις δημοσιεύσεις του Lars Edvinsson, από το 
Πανεπιστημίου Lund της Σουηδίας [8]. Τα επίπεδα του 
είναι αυξημένα κατά τη διάρκεια κρίσεων ημικρανίας, 
ενώ στη χρόνια ημικρανία παραμένουν αυξημένα και 
μεσοκριτικά, αλλά υποχωρούν μετά από επιτυχημένη 
θεραπεία [9,10].

H στόχευση στο CGRP έχει οδηγήσει στην ανάπτυξη 
δύο νέων ομάδων εξειδικευμένων για την ημικρανία 
φαρμάκων. Η πρώτη ομάδα είναι μικρά μόρια, ανα-
στολείς του υποδοχέα του CGRP, που αποκλείουν 
μόνο τον υποδοχέα CGRP και ονομάζονται «gepants». 
Η δεύτερη και ίσως σημαντικότερη ομάδα, μια και 
έχει πολλά μέλη που έφτασαν ή βρίσκονται πιο κο-
ντά στην έγκριση και κυκλοφορία, είναι μονοκλωνικά 
αντισώματα που συνδέονται είτε στο CGRP, είτε στον 
υποδοχέα του. Η εισαγωγή τέτοιων φαρμάκων στην 
κλινική πρακτική αναμένεται να ξεκινήσει μια νέα επο-
χή στη θεραπεία της ημικρανίας [11,12].

Μικρά μόρια κατά του υποδοχέα του CGRP 
(gepants)

Οι μελέτες μικρών μορίων-ανταγωνιστών του υπο-
δοχέα του CGRP –η φαρμακολογική κατηγορία των 
gepants– για τη θεραπεία της κρίσης της ημικρανίας 
ξεκίνησαν προ 15 περίπου ετών. Η έρευνα στόχευε 
θεραπείες που δεν θα προκαλούσαν αγγειοσύσπαση, 
όπως οι τριπτάνες, σε μια προσπάθεια αποφυγής ανε-
πιθύμητων συμβάντων που σχετίζονται με τις τριπτάνες 
και αντενδείξεων που αναμφισβήτητα περιορίζουν τη 
χρήση τους. Όλα τα δοκιμασμένα gepants έδειξαν 
θετικά αποτελέσματα σε προκλινικά μοντέλα και κλι-
νικές μελέτες φάσης ΙΙ και ΙΙΙ, χωρίς να προκαλέσουν 
αγγειοσύσπαση [13].

Το olcegepant ήταν ο πρώτος παράγοντας της ομά-
δας των gepants που απέδειξε την αποτελεσματικό-
τητά του στην θεραπεία της κρίσης της ημικρανίας 
[14]. Στην πολυκεντρική, διπλή-τυφλή, τυχαιοποιη-
μένη δοκιμή, το olcegepant σε ενδοφλέβια (IV) δόση 
των 2,5mg οδήγησε σε ανακούφιση από τον πόνο 
στο 66% των ασθενών στις 2 ώρες μετά τη δόση, σε 
σύγκριση με το 27% στο σκέλος του εικονικού φαρ-
μάκου (p=0.001). Μεταξύ του ποσοστού 25% των 
ανεπιθύμητων ενεργειών σε σύγκριση με το 12,5% 
για το εικονικό φάρμακο, η συνηθέστερη ήταν η πα-
ραισθησία. Δεν αναφέρθηκαν παρενέργειες τύπου 
τριπτανών ή από το κεντρικό νευρικό σύστημα. Παρά 
αυτά τα πολλά υποσχόμενα στοιχεία, το olcegepant 
δεν αναπτύχθηκε περαιτέρω, καθώς δεν μπορούσε 
να μετατραπεί σε μορφή για από στόματος χορήγηση.

Το telcagepant, επίσης γνωστό ως MK0974, μελε-
τήθηκε αρχικά για τη θεραπεία της ημικρανικής κρί-
σης. Στις πρώτες κλινικές μελέτες έδειξε ανακούφιση 
από τον πόνο στις 2 ώρες για περίπου τα δύο τρίτα 
των ασθενών (68% με 300mg, 48,2% για 400mg 
και 67,5% για 600mg). Παράλληλα, δείχθηκε παρό-
μοια αποτελεσματικότητα με τη ριζατριπτάνη 10 mg 
(69,5%), ενώ το εικονικό φάρμακο είχε αποτέλεσμα 
στο 46,3% (p=0.015) [15]. Σε μια άλλη τυχαιοποι-
ημένη, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο, διπλή-τυ-
φλή, μεγάλη μελέτη 1380 ασθενών, το telcagepant 
300mg ήταν εξίσου αποτελεσματικό με 5mg ζολμιτρι-
πτάνης στην κρίση της ημικρανίας, αλλά με λιγότερες 
ανεπιθύμητες ενέργειες για το telcagepant [16,17]. 
Σε μετα-ανάλυση των Cui και συνεργατών για την 
αποτελεσματικότητα του telcagepant έναντι του ει-
κονικού φαρμάκου και των τριπτανών ζολμιτριπτάνης 
και ριζατριπτάνης [18], στη θεραπεία της ημικρανικής 
κρίσης, συμπεριλήφθηκαν στοιχεία από 8 μελέτες. 
Το τελικό σημείο της πλήρους ελευθερίας από τον 
πόνο στις 2 ώρες επιτεύχθηκε με περισσότερους χρή-
στες telcagepant έναντι εικονικού φαρμάκου (odds 
ratio=2,70, CI 95%= 2,27-3,21, p≤0,001). Επίσης, 
δείχθηκε μη κατωτερότητα για το telcagepant έναντι 
της ζολμιτριπτάνης και της ριζατριπτάνης (odds ratio= 
0,68, CI 95%= 0,56-0,83, p≤0,001). Η ανακούφιση 
από τον πόνο στις 2 ώρες ήταν επίσης ευνοϊκή για 
το telcagepant σε σύγκριση με το εικονικό φάρμακο 
(odds ratio= 2,48, CI 95%= 2,18-2,81, p≤0,001, αλλά 
όχι όταν το telcagepant συγκρίθηκε με τριπτάνες (odds 
ratio= 0,76, CI 95%= 0,57-1,01, p= 0,061) [18].

Με βάση τα παραπάνω στοιχεία και λόγω των κα-
λών αποτελεσμάτων στις μελέτες για την ημικρανική 
κρίση, αποφασίστηκε από την φαρμακευτική εταιρείεα 
η δοκιμή του telcagepant ως καθημερινή, προφυ-
λακτική θεραπεία της ημικρανίας. Ωστόσο, η δοκιμή 
τερματίστηκε πρόωρα από την επιτροπή παρακολού-
θησης της ασφάλειας, λόγω προβλημάτων ηπατοτο-
ξικότητας. Από τους 656 ασθενείς που έλαβαν μία ή 
περισσότερες δόσεις telcagepant στη μελέτη αυτή, 
δεκατρείς ασθενείς παρουσίασαν αυξημένα επίπεδα 
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αλανινικής αμινοτρανσφεράσης (ALT), σε επίπεδα 
τρεις ή και περισσότερες φορές πάνω από το ανώ-
τερο φυσιολογικό όριο. Σε δύο περιπτώσεις, παρα-
τηρήθηκαν πολύ υψηλές αυξήσεις τρανσαμινασών 
εντός 2-6 εβδομάδων από την έναρξη της θεραπείας 
[19]. Σε μια μετέπειτα πρόσθετη μελέτη παρακολού-
θησης που ζητήθηκε από την Αμερικανική Υπηρεσία 
Τροφίμων και Φαρμάκων (FDA) και έγινε σε γυναίκες 
ασθενείς με καταμήνια ημικρανία που χρησιμοποίησαν 
telcagepant για 7 συνεχόμενες ημέρες, παρατηρήθη-
καν επίσης περιπτώσεις ηπατικής διαταραχής, και ως εκ 
τούτου, οι δοκιμές για το telcagepant σε οποιαδήποτε 
ένδειξη για την ημικρανία διακόπηκαν οριστικά [20].

Το BMS-92771 (rimegepant), μία επίσης από του 
στόματος χορηγούμενη ουσία, μελετήθηκε ως και σε 
μια μεγάλη μελέτη φάσης 2 [21]. Σε αυτή τη μελέτη, 
885 ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν σε μία από τις ακόλου-
θες ομάδες δοσολογίας: BMS-927711 (από 10mg έως 
600mg), σουματριπτάνη 100mg (ενεργό μέτρο σύγκρι-
σης) και εικονικό φάρμακο. Οι ασθενείς υποβλήθηκαν 
σε θεραπεία μίας και μόνο κρίσης ημικρανίας. Το κύριο 
τελικό σημείο ήταν η ελευθερία πόνου σε 2 ώρες μετά 
τη χορήγηση. Σημαντικά περισσότεροι ασθενείς στις 
ομάδες BMS-927711 75mg (31,4%, p=0,002), 150mg 
(32,9%, p≤0,001) και 300mg (29,7%, p=0,002) και 
στην ομάδα της σουματριπτάνης (35% p <0,001) εί-
χαν ελευθερία πόνου στις 2 ώρες μετά τη δόση έναντι 
του εικονικού φαρμάκου (15,3%). Για το δευτερεύον 
τελικό σημείο της πλήρους ελευθερίας από τον πόνο 
στις δύο ώρες και διατήρησης του αποτελέσματος για 
24 ώρες (Sustained Pian Free), οι περισσότερες δόσεις 
BMS-927711 (25-600mg) ήταν επίσης ανώτερες σε 
στατιστικά σημαντικό βαθμό σε σύγκριση με το εικονικό 
φάρμακο. Δεν αναφέρθηκαν σοβαρά ανεπιθύμητα συμ-
βάντα σχετιζόμενα με τη θεραπεία και κανένας ασθενής 
δεν διέκοψε τη μελέτη λόγω ΑΕ. Οι συγγραφείς κατέλη-
ξαν στο συμπέρασμα ότι το BMS-927711 είναι ανώτερο 
από το εικονικό φάρμακο σε αρκετές δόσεις (75 mg, 
150 mg και 300 mg) και έχει εξαιρετικό προφίλ ανοχής.

Σε μια μελέτη ενός άλλου από στόματος χορηγού-
μενου gepant, του BI44370TA, στο ίδιο ερευνητικό 
επίπεδο (φάση 2), 341 ασθενείς με ημικρανία έλαβαν 
θεραπεία με μία από τις 5 επιλογές: 50, 200 ή 400mg 
BI44370TA, ελετριπτάνη 40mg ή εικονικό φάρμα-
κο [22]. Το κύριο τελικό σημείο, η ελευθερία από 
τον πόνο στις δύο ώρες, επιτεύχθηκε από σημαντικά 
περισσότερα άτομα στις ομάδες BI44370TA 400mg 
(20/73 = 27,4%) και ελετριπτάνης 40mg (24/69 = 
34,8%) συγκριτικά με το εικονικό φάρμακο (6/70 = 
8,6%, p=0.0016), αλλά όχι από τα άτομα στην ομάδα 
BI44370ΤΑ 200mg (14/65 = 21,5%). Το αποτέλεσμα 
των 50mg BI44370ΤΑ (5/64 = 7,8%) ήταν παρόμοιο 
με εκείνο του εικονικού φαρμάκου. Η συχνότητα των 
ανεπιθύμητων ενεργειών ήταν χαμηλή σε όλες τις 
ομάδες που συμμετείχαν. Για το συγκεκριμένο μόριο, 
δεν έχει προγραμματιστεί ακόμη μελέτη φάσης 3.

Μία πιο πρόσφατη, τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, 

ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο δοκιμή για τη χρήση 
ενός άλλου gepant, του ubrogepant για την θεραπεία 
της ημικρανικής κρίσης διεξήχθη από τους Voss και 
συνεργάτες [23]. Οι ασθενείς που συμμετείχαν σε αυτή 
τη μελέτη φάσης 2 (διερεύνησης δόσης) έλαβαν είτε 
1, 10, 25, 50 ή 100mg του δραστικού φαρμάκου ή 
εικονικό φάρμακο. Συνολικά 640 ασθενείς εισήλθαν 
στη μελέτη, 527 έλαβαν ubrogepant και 113 έλαβαν 
εικονικό φάρμακο. Το ubrogepant 100mg ήταν σημα-
ντικά ανώτερο από το εικονικό φάρμακο για ελευθερία 
πόνου στις δύο ώρες (25,5% έναντι 8,9%). Συνολικά, 
οι ανεπιθύμητες ενέργειες ήταν παρόμοιες μεταξύ του 
urogepant και του εικονικού φαρμάκου. Μια κλινική 
δοκιμή φάσης 3 βρίσκεται σε εξέλιξη (clinicaltrials.
gov NCT02828020).

Μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν 
το CGRP ή τον υποδοχέα του

Τα μονοκλωνικά αντισώματα που στοχεύουν το 
CGRP ή τον υποδοχέα του έχουν ορισμένα σημαντικά 
πλεονεκτήματα έναντι των gepants στην χρήση τους 
στην ημικρανία, ειδικά όταν γίνεται προληπτική αγω-
γή, καθώς ο μεταβολισμός τους δεν περιλαμβάνει 
το ήπαρ. Μια άλλη διαφορά είναι ο πολύ μεγάλος 
χρόνος ημίσειας ζωής τους σε σύγκριση με τα gepants 
ή οποιαδήποτε άλλη διαθέσιμη από του στόματος 
προληπτική θεραπεία για την ημικρανία. Έχουν επί-
σης ένα μεγάλο μοριακό μέγεθος που δεν τους επι-
τρέπει να διασχίσουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό 
και καθιστά απαραίτητη μια ενδομυϊκή, υποδόρια ή 
ενδοφλέβια οδό χορήγησης [24].

Τρία μονοκλωνικά αντισώματα κατά του CGRP και 
ένα έναντι του υποδοχέα του CGRP έχουν αναπτυχθεί 
μέχρι τώρα. Την εποχή που γράφεται το κείμενο αυτό 
τα δεδομένα φάσης ΙΙΙ ή ΙΙβ έχουν δημοσιευθεί για το 
erenumab (AMG 334, Amgen/Novartis [25,26,27], 
το οποίο έχει εγκριθεί στις ΗΠΑ και έχει λάβει θετική 
γνωμοδότηση στην ΕΕ για πρόληψη της ημικρανίας 
και το fremanezumab (TEV48125, Teva) στη χρόνια 
ημικρανία [27]. Τα δεδομένα φάσης ΙΙ έχουν δημοσιευ-
θεί για το erenumab [28,29] eptinezumab (ALD 403, 
Alder) [30], galcanezumab (LY2951742, Eli-Lilly) [31] 
και fremanezumab [32] (Πίνακας 1). Συνολικά, από 
τα μέχρι τώρα αποτελέσματα, τα μονοκλωνικά αντι-
σώματα κατά του CGRP ή του υποδοχέα του παρου-
σιάζουν μια καλή αποτελεσματικότητα, χωρίς όμως 
αυτή να φαίνεται πως θα διαφοροποιείται σημαντικά 
από αυτήν των υπαρχουσών θεραπειών. Αναμφίβο-
λα, το πλεονέκτημα τους, σύμφωνα με τα ως τώρα 
στοιχεία θα είναι η ασφάλεια και η ανοχή, τα οποία 
φαίνεται ότι είναι εξαιρετικά. Όσον αφορά το πιθανό 
πλεονέκτημα της καλύτερης σε σχέση με τις από του 
στόματος θεραπείες συμμόρφωσης, αυτό μένει να 
αποδειχθεί και στην πράξη, καθώς υπό συνθήκες κλι-
νικής μελέτης η συμμόρφωση είναι αναμενόμενα καλή 
ή και εξαιρετική, αλλά στην κλινική πράξη πολλές 
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φορές αυτό μπορεί να διαφοροποιηθεί, όπως έχουν 
δείξει στοιχεία για την άλλη προφυλακτική ενέσιμη 
θεραπεία, τη βοτουλινική τοξίνη [2].

Erenumab

Το erenumab, το μοναδικό μονοκλωνικό αντίσωμα 
που στοχεύει τον υποδοχέα του CGRP και όχι στο ίδιο 
το μόριο, έχει μελετηθεί για την προφύλαξη της επεισο-
διακής και της χρόνιας ημικρανίας. Τον Μάιο του 2018 
η χρήση του Erenumab με την εμπορική ονομασία 
Aimovig εγκρίθηκε στις ΗΠΑ για την προφύλαξη επει-
σοδιακής και χρόνιας ημικρανίας, ενώ τον Ιούνιο του 
2018 δόθηκε θετική γνωμοδότηση από την αρμόδια 
επιτροπή του ευρωπαϊκού οργανισμού φαρμάκων. Το 
erenumab είναι ένα IgG αντίσωμα που δεσμεύεται επι-
λεκτικά στον υποδοχέα του CGRP. Όπως υποδηλώνει 
το όνομά του, είναι πλήρως ανθρώπινο σε αντίθεση με 
τα άλλα τρία προληπτικά μονοκλωνικά αντισώματα που 
δοκιμάζονται στην ημικρανία, τα οποία είναι ανθρωπο-
ποιημένα. Ο στόχος του erenumab είναι ένας συζευγμέ-
νος με G πρωτεΐνη υποδοχέας που αποτελείται από δύο 
υπο-μονάδες. Η μία υπομομάδα είναι υποδοχέας τύπου 
υποδοχέα της καλσιτονίνης (calcitonin receptor-like 
receptor – CRLR) και ο άλλος είναι η receptor activity 
modifying protein 1 subunit (RAMP1). Το erenumab 
έχει χρόνο ημιζωής 21 ημερών, και έτσι η χορήγηση 
μία φορά το μήνα είναι επαρκής [28,29].

Η ασφάλεια και η αποτελεσματικότητα του erenumab 
για την πρόληψη της ημικρανίας μελετήθηκε αρχικά σε 
πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμε-
νη με εικονικό φάρμακο μελέτη φάσης 2 [28]. Το κύριο 
καταληκτικό σημείο ήταν η μεταβολή των ημερών με 
ημικρανία ανά μήνα από την αρχική τιμή στις τελευταίες 
4 εβδομάδες της διπλά τυφλής φάσης θεραπείας των 
12 εβδομάδων. Στη μελέτη εισήχθησαν 483 ασθενείς 
με ημικρανία, με 4-14 ημέρες ημικρανίας το μήνα, ηλι-

κίας 18-60 ετών, από 59 κέντρα στη Βόρεια Αμερική και 
την Ευρώπη. Οι ασθενείς που έλαβαν erenumab 70mg 
είχαν μέση μείωση κατά 3,4 ημέρες ανά μήνα μετά από 
3 μήνες σε σύγκριση με 2,3 ημέρες σε εκείνους που 
έλαβαν εικονικό φάρμακο (p= 0,021). Ανεπιθύμητα 
συμβάντα εμφανίστηκαν στο 54% των ασθενών που 
έλαβαν εικονικό φάρμακο και σε ακριβώς ίδιο ποσοστό 
όσων έλαβαν erenumab.

Τα δεδομένα μιας από τις δύο μεγάλες μελέτες φάσης 
3 του erenumab σε επεισοδιακή ημικρανία δημοσι-
εύθηκαν σχετικά πρόσφατα [25]. Σε αυτή τη μελέτη 
(μελέτη STRIVE), οι ασθενείς τυχαιοποιήθηκαν να λά-
βουν μηνιαία με υποδόρια ένεση είτε erenumab, σε 
δόση 70mg ή 140mg ή εικονικό φάρμακο για 6 μήνες. 
Περίπου το ένα τρίτο των συμμετεχόντων κατανεμήθηκε 
σε κάθε ομάδα. Το κύριο τελικό σημείο ήταν η αλλαγή 
από την αρχική τιμή στους μήνες 4 έως 6 στον μέσο 
αριθμό ημερών ημικρανίας ανά μήνα. Κατά τη διάρκεια 
αρχικής περιόδου παρατήρησης, ο μηνιαίος αριθμός 
ημερών ημικρανίας το μήνα ήταν 8,3 για ολόκληρη την 
ομάδα της μελέτης. Αυτός ο αριθμός μειώθηκε κατά 
3,2 ημέρες στην ομάδα των 70mg erenumab και κατά 
3,7 στην ομάδα των 140mg erenumab, σε σύγκριση 
με 1,8 ημέρες στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου 
(p≤0,001 για κάθε δόση έναντι εικονικού φαρμάκου). 
Ανταποκρινόμενοι στη θεραπεία, (οριζόμενο ως 50% 
ή μεγαλύτερη μείωση του μέσου αριθμού ημερών 
ημικρανίας ανά μήνα), ήταν 43,3% των ασθενών στην 
ομάδα των 70mg erenumab και 50,0% των ασθενών 
στην ομάδα των 140 mg erenumab, σε σύγκριση με το 
26,6% στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (p <0,001 
για κάθε δόση, έναντι του εικονικού φαρμάκου). Ο 
αριθμός ημερών χρήσης οξείας φαρμακευτικής αγωγής 
για ημικρανία μειώθηκε κατά 1,1 ημέρες στην ομάδα 
των 70 mg erenumab και κατά 1,6 ημέρες στην ομάδα 
των 140 mg erenumab, σε σύγκριση με 0,2 ημέρες 
στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου (p≤0.001 για κάθε 

Μονοκλωνικά αντισώματα κατά του CGRP ή του υποδοχέα του

Erenumab  
(AMG 334, Aimovig)

Fremanezumab 
(TEV48125)

Eptinezumab  
(ALD 403)

Galcanezumab 
(LY2951742)

Εταιρεία Amgen/Novartis TEVA Alder Elli-Lilly

Τύπος Ανθρώπινο Ανθρωποποιημένο Ανθρωποποιημένο Ανθρωποποιημένο

Στόχος Υποδοχέας CGRP CGRP CGRP CGRP

Οδός χορήγησης SC SC IV SC

Χρόνος ημίσειας 
ζωής (ημέρες)

21 31 32 28 

Συχνότητα  
χορήγησης

Μία φορά το μήνα Μία φορά το μήνα  
ή μία φορά το τρίμηνο

Μία φορά το τρίμηνο Μία φορά το μήνα 

Φάση εξέλιξης Εγκεκριμένο σε ΗΠΑ  
για την προφύλαξη  
της ημικρανίας

Εγκεκριμένο σε ΗΠΑ  
για την προφύλαξη  
της ημικρανίας

Αναμένεται δημοσίευση 
φάσης ΙΙΙ σε ημικρανία

Εγκεκριμένο σε ΗΠΑ  
για την προφύλαξη  
της ημικρανίας
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δόση, έναντι του εικονικού φαρμάκου). Είναι σημαντικό 
ότι το ποσοστό εμφάνισης ανεπιθύμητων ενεργειών 
ήταν παρόμοιο μεταξύ των ομάδων ενεργού και ει-
κονικού φαρμάκου. Δεδομένων των αποτελεσμάτων 
αυτής της μελέτης, η τόσο η δόση των 70mg, όσο και 
η δόση των 140 mg έχουν εγκριθεί στις ΗΠΑ.

Η δεύτερη μεγάλη, τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, 
ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη φάσης 3 
για την αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας και της 
ασφάλειας του erenumab στην πρόληψη της ημικρανί-
ας (μελέτη ARISE) δημοσιεύτηκε πρόσφατα [26]. Στην 
μελέτη αυτή συμμετέχαν και ερευνητικά κέντρα στην 
Ελλάδα. Το κύριο κριτήριο έκβασης ήταν η μεταβολή 
της μέσης συχνότητας της ημικρανίας ανάμεσα στην 
αρχική περίοδο παρατήρησης και τον μήνα 3 (τρίμηνη 
–μόνο– μελέτη). Εισήχθησαν ασθενείς επεισοδιακή 
ημικρανία, με ή χωρίς αύρα. Το erenumab χορηγή-
θηκε 70mg υποδόρια μία φορά το μήνα (ή εικονικό 
φάρμακο) για τις πρώτες 12 εβδομάδες και ακολού-
θησε ανοικτή φάση για 28 εβδομάδες με επίσης μη-
νιαία χορήγηση. Οι ασθενείς που έλαβαν erenumab 
παρουσίασαν μείωση κατά 2,9 ημέρες στις μηνιαία 
συχνότητα ημικρανίας, σε σύγκριση με -1,8 ημέρες για 
το εικονικό φάρμακο (p <0,001). Μείωση ≥ 50% στη 
μηνιαία συχνότητα ημικρανίας πέτυχε το 39,7% που 
έλαβε erenumab και το 29,5% που έλαβε εικονικό 
φάρμακο (Odds Ratio 1.59, CI: 1,12-2,27, p=0.010). 

Όσον αφορά τη χρήση του erenumab σε ασθενείς 
με χρόνια ημικρανία, τα αποτελέσματα μιας μάλλον 
μεγάλης μελέτης φάσης 2β δημοσιεύθηκαν το 2017 
[27]. Σε αυτή τη διπλή-τυφλή, τρίμηνη μελέτη σε 667 
ασθενείς με χρόνια ημικρανία (περισσότερες από 15 
ημέρες κεφαλαλγίας το μήνα, εκ των οποίων 8 ή πε-
ρισσότερες ήταν ημέρες ημικρανίας) τυχαιοποιήθηκαν 
σε erenuman 70mg, erenumab 140mg ή εικονικό 
φάρμακο χορηγούμενα υποδορίως κάθε 4 εβδομά-
δες. Και οι δύο δόσεις erenumab μείωσαν τις μηνιαίες 
ημέρες ημικρανίας κατά 6,6, ενώ η χρήση εικονικού 
φαρμάκου είχε σαν αποτέλεσμα μείωση των ημερών 
κεφαλαλγίας κατά 4,2 (p≤0.0001). Τα ανεπιθύμητα 
συμβάντα ήταν εξίσου συχνά και στις 3 ομάδες της 
μελέτης, ενώ δεν εντοπίστηκαν κλινικά σημαντικές 
ανωμαλίες σε ζωτικά σημεία, εργαστηριακά αποτελέ-
σματα ή ηλεκτροκαρδιογραφικά ευρήματα. 

Eptinezumab 

Το Eptinezumab (ALD 403), ένα ανθρωποποιημένο 
αντίσωμα IgG1 που δεσμεύεται άμεσα με τις μορφές 
άλφα και βήτα του ανθρώπινου CGRP [24], μελετάται 
στην πρόληψη τόσο της επεισοδιακής, όσο και της 
χρόνιας ημικρανία. Είναι το μόνο από τα 4 αντισώμα-
τα που μελετώνται για την ημικρανία που χορηγείται 
ενδοφλεβίως. Σε δόση 1000 mg, έχει χρόνο ημιζωής 
31 ημερών.

Μια τυχαιοποιημένη, διπλή-τυφλή, ελεγχόμενη με 
εικονικό φάρμακο proof of concept μελέτη κατέγραψε 

την ασφάλεια, την ανοχή και την αποτελεσματικότητα 
του eptinezumab σε ασθενείς με μέσης ως υψηλής 
συχνότητας επεισοδιακή ημικρανία (5-14 ημέρες ημι-
κρανίας ανά 28 ημέρες) [30]. Μεταξύ 163 ασθενών, 
81 έλαβαν μία και μόνη δόση (1000 mg) eptinezumab 
και οι λοιποί έλαβαν εικονικό φάρμακο. Στις 5-8 εβδο-
μάδες, υπήρξε μια μέση μείωση των ημερών ημικρα-
νίας κατά 5,6 στην ομάδα του eptinezumab και 4,6 
στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου σε σύγκριση με 
την αρχική τιμή (p=0,0306). Δεν υπήρξαν προβλήματα 
ασφάλειας, καθώς όλες οι σοβαρές ανεπιθύμητες 
ενέργειες κρίθηκαν ότι δεν σχετίζονται με το φάρμακο 
μελέτης. Σε μια Post-hoc ανάλυση, το 24% και το 
28% των ασθενών πέτυχαν ποσοστό ανταπόκρισης 
75% και 50% αντίστοιχα, ενώ αξιοσημείωτο είναι πως 
16% των ασθενών είχε 100% ύφεση, δηλαδή πλήρη 
καταστολή των κρίσεων ημικρανίας. 

Τα αποτελέσματα των μελετών φάσης 3 δεν έχουν 
δημοσιευθεί πλήρως, αλλά τον Ιανουάριο του 2018, η 
Alder BioPharmaceuticals ανακοίνωσε ότι στην πρώτη 
από αυτές, σε ασθενείς με επεισοδιακή ημικρανία, το 
eptinezumab πέτυχε το πρωτεύον καταληκτικό σημείο 
έναντι του εικονικού φαρμάκου (p ≤ 0,0001) και για 
τις δύο δόσεις που εξετάστηκαν μετά από μία έγχυση 
[43]. Πιο συγκεκριμένα, το κύριο καταληκτικό σημείο 
ήταν η μείωση της συχνότητας της ημικρανίας κατά 
75%, κάτι που πέτυχε το 33% των ασθενών, ενώ περί-
που 25% των ασθενών που έλαβαν eptinezumab δεν 
είχαν καμία κρίση ημικρανίας καθόλη τη διάρκεια της 
εξάμηνης μελέτης (με δύο χορηγήσεις eptinezumab, 
αρχικά και στη συνέχεια, στον μήνα 3) [34]. 

Galcanezumab 

Το galcanezumab (LY2951742), ένα ανθρωπο-
ποιημένο μονοκλωνικό αντίσωμα που συνδέεται 
επιλεκτικά με το CGRP, μελετάται στην επεισοδιακή 
και χρόνια ημικρανία, αλλά και στην επεισοδιακή και 
χρόνια αθροιστική κεφαλαλγία. Χορηγείται ως μηνιαία 
υποδόρια ένεση και έχει χρόνο ημιζωής 28 ημερών 
[24,31]. Σε μια τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή αξιολό-
γησης δόσεων [35], 410 ασθενείς ηλικίας 18-65 ετών 
με 4-14 ημέρες ημικρανίας ανά μήνα τυχαιοποιήθηκαν 
είτε σε μηνιαίες υποδόριες ενέσεις galcanezumab (5, 
50, 120 ή 300mg) ή εικονικό φάρμακο για περίοδο 
θεραπείας 3 μηνών. Το galcanezumab 120mg μείωσε 
σημαντικά τις ημέρες ημικρανίας σε σύγκριση με το 
εικονικό φάρμακο (-4,8 ημέρες έναντι -3,7 ημέρες). 
Τα ανεπιθύμητα συμβάντα που αναφέρθηκαν από 
το 5% ή περισσότερο των ασθενών σε τουλάχιστον 
1 ομάδα δόσης galcanezumab και συχνότερα από 
το εικονικό φάρμακο περιλάμβαναν πόνο στην πε-
ριοχή της ένεσης, λοίμωξη του ανώτερου αναπνευ-
στικού, ρινοφαρυγγίτιδα, δυσμηνόρροια και ναυτία. 
Δεν δημιουργήθηκαν ανησυχίες για σοβαρές ανεπι-
θύμητες ενέργειες Σε μια πιο πρόσφατη, ξεχωριστή 
δημοσίευση [36], δημοσιεύθηκαν λεπτομερώς τα 
αποτελέσματα της ασφάλειας της προαναφερθείσας 
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μελέτης. Ανεπιθύμητα συμβάντα που οδήγησαν στη 
διακοπή της θεραπείας με το galcanezumab ήταν 
κοιλιακός πόνος, διαταραχή της όρασης και κάταγμα 
άνω άκρου, καθένα από τα οποία αναφέρθηκε από 
έναν ασθενή και κρίθηκε ότι δεν σχετίζεται με τη θε-
ραπεία. Λοίμωξη της ανώτερης αναπνευστικής οδού 
(galcanezumab 10%, εικονικό φάρμακο 8,8%) και 
ρινοφαρυγγίτιδα (galcanezumab 7%, εικονικό φάρμα-
κο 2,2%) εμφανίστηκαν συχνότερα με τη θεραπεία με 
galcanezumab. Η συχνότητα εμφάνισης αντισωμάτων 
κατά του galcanezumab (4.6% των ασθενών κατά τη 
διάρκεια της θεραπείας) δεν φαίνεται να έχει σημαντι-
κές επιπτώσεις στην ασφάλεια, τη φαρμακοκινητική 
του galcanezumab ή την ικανότητά του να δεσμεύεται 
με τον στόχο.

Οι μελέτες φάσης 3 για την αξιολόγηση του 
galcanezumab στην επεισοδιακή και χρόνια αθροιστι-
κή κεφαλαλγία βρίσκονται σε εξέλιξη (Clinical-trial.gov 
NCT02397473 και NCT02438826). Παρά τις αρχικές 
εκτιμήσεις για ολοκλήρωση στο πρώτο τρίμηνο του 
2018, φαίνεται πως υπάρχει σημαντική καθυστέρη-
ση, καθώς η εισαγωγή των συμμετεχόντων δεν έχει 
ακόμη ολοκληρωθεί. Ωστόσο, έχει ανακοινωθεί πως 
οι μελέτες στη χρόνια ημικρανία διακόπηκαν, λόγω 
έλλειψης αποτελεσματικότητας.

Fremanezumab 

Το fremanezumab (TEV48125) μελετάται στην επει-
σοδιακή και χρόνια ημικρανία, αλλά και στην αθροι-
στική κεφαλαλγία. Είναι ένα ανθρωποποιημένο IgG2a 
μονοκλωνικό αντίσωμα που συνδέεται άμεσα στο 
CGRP και χορηγείται ως υποδόρια ένεση κάθε έναν ή 
τρεις μήνες, κάτι που επιτρέπει ο μακρός χρόνος ημί-
σειας ζωής, που κυμαίνεται μεταξύ 39 και 47 ημερών 
[24]. Σε μια πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη, διπλή-
τυφλή, ελεγχόμενη με εικονικό φάρμακο μελέτη σε 
297 ασθενείς με επεισοδιακή ημικρανία ηλικίας 18-65 
ετών, με 8-14 ημέρες κεφαλαλγίας το μήνα [32], 95 
από αυτούς έλαβαν δόση 225mg fremanezumab, 96 
έλαβαν τη δόση των 675mg και 104 εικονικό φάρμα-
κο. Η μείωση του αριθμού των ημερών ημικρανίας 
μετά από 12 εβδομάδες ήταν 6,09 ημέρες με τη δόση 
των 675mg και 6,27 ημέρες με τη δόση των 225mg, 
σε σύγκριση με 3,46 ημέρες με εικονικό φάρμακο (p 
<0,0001). Ανεπιθύμητες ενέργειες εμφανίστηκαν στο 
59% των ασθενών που έλαβαν 675mg, στο 46% των 
ασθενών που έλαβαν 225mg και στο 56% της ομάδας 
του εικονικού φαρμάκου.

Το fremanezumab έχει δημοσιευμένα στοιχεία στη 
χρόνια ημικρανία [37]. Σε μία πολυκεντρική, τυχαιο-
ποιημένη, διπλή-τυφλή, διπλή-ανδρική, ελεγχόμενη 
με εικονικό φάρμακο μελέτη φάσης 2b εισήχθησαν 
264 ενήλικες με χρόνια ημικρανία. Μία ομάδα ασθε-
νών έλαβε fremanezumab κάθε 28 μέρες για τρείς 
μήνες. Οι δόσεις ήταν 675mg στον πρώτο και 225mg 
σε κάθε άλλο θεραπευτικό κύκλο. Μια άλλη ομάδα 
έλαβε 900mg και στους τρεις κύκλους θεραπείας και 

μια τρίτη ομάδα έλαβε εικονικό φάρμακο. Το κύριο 
μέτρο αποτελεσματικότητας έδειξε περίπου 68, 60και 
37 λιγότερες συνολικές ώρες κεφαλαλγίας από την 
αρχική τιμή κατά τη διάρκεια των εβδομάδων 9-12, 
δηλαδή κατά τον τρίτο κύκλο θεραπείας στην ομάδα 
900mg, 675/225mg και εικονικού φαρμάκου αντίστοι-
χα. Η ασφάλεια και η ανοχή αξιολογήθηκαν επίσης 
ως πρωταρχικό τελικό σημείο της μελέτης. Ανεπιθύ-
μητες ενέργειες εμφανίστηκαν στο 47% των ασθενών 
στην ομάδα των 900mg, στο 53% στην ομάδα των 
675/225mg και στο 40% στην ομάδα του εικονικού 
φαρμάκου.

Σε μια μεγάλη μελέτη φάσης 3 που δημοσιεύτηκε 
πρόσφατα [27], 1130 ασθενείς με χρόνια ημικρανία τυ-
χαιοποιήθηκαν να λάβουν ανά 3 μήνες fremanezumab 
(μία εφάπαξ δόση 675 mg στην αρχική χορήγηση 
και εικονικό φάρμακο τις εβδομάδες 4 και 8), μηνι-
αίως fremanezumab (675mg κατά την έναρξη και 
225mg τις εβδομάδες 4 και 8) ή εικονικό φάρμακο 
– όλες ως υποδόριες ενέσεις. Στις 12 εβδομάδες, η 
μέση μείωση του αριθμού των ημερών ημικρανίας 
το μήνα ήταν 4,3±0,3 με την τριμηνιαία χορήγηση 
fremanezumab, 4,6±0,3 με τη μηνιαία χορήγηση 
fremanezumab και 2,5±0,3 με το εικονικό φάρμα-
κο (p<0,001 για τις συγκρίσεις και των δύο σχημά-
των ενεργού φαρμάκου με το εικονικό φάρμακο). 
Το ποσοστό των ασθενών απόκριση 50% (μείωση 
κατά τουλάχιστον 50% του μέσου αριθμού ημερών 
κεφαλαλγίας ανά μήνα) ήταν 38% στην ομάδα της 
ανά τρίμηνο χορήγησης fremanezumab, 41% στη 
ομάδα μηνιαίας χορήγησης fremanezumab και 18% 
την ομάδα του εικονικού φαρμάκου (p ≤ 0,001 για 
τις δύο ομάδες, σε σχέση με το εικονικό φάρμακο). 
Ανωμαλίες της ηπατικής λειτουργίας παρατηρήθηκαν 
σε 5 ασθενείς σε κάθε ομάδα fremanezumab (1%) και 
σε 3 ασθενείς στην ομάδα του εικονικού φαρμάκου 
(≤1%). Οι συγγραφείς κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι 
η χρήση του fremanezumab ως προληπτική θερα-
πεία για τη χρόνια ημικρανία κατέληξε σε χαμηλότερη 
συχνότητα κεφαλαλγίας από το εικονικό φάρμακο, 
αλλά η μακροπρόθεσμη ανθεκτικότητα και ασφά-
λεια του fremanezumab απαιτεί περαιτέρω μελέτη. 
Φαίνεται πως υπάρχει σημαντική καθυστέρηση, ενώ 
έχει ανακοινωθεί πως οι μελέτες στη χρόνια ημικρανία 
διακόπηκαν, λόγω έλλειψης αποτελεσματικότητας 
(Clinicaltrial.gov NCT02945046 και NCT02964338). 

Συμπεράσματα

Με βάση την καλύτερη κατανόηση στην παθοφυ-
σιολογία της ημικρανίας και της αθροιστικής κεφα-
λαλγίας, αλλά και την πρόοδο της ιατρικής τεχνολο-
γίας, μια σειρά από νέα φάρμακα, που στοχεύουν το 
CGRP, κομβικό νευρομεταβιβαστή στις κεφαλαλγίες, 
δοκιμάζονται. Τα επόμενα χρόνια, η θεραπεία των κε-
φαλαλγιών αναμένεται να μεταβληθεί σημαντικά, κα-
θώς μπαίνουμε σε αυτή τη νέα, συναρπαστική εποχή. 
Ωστόσο, βάση των υπαρχόντων στοιχείων και παρά το 
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πλεονεκτήματα τους, τα νέα αυτά μόρια δεν αναμένεται 
να μπορούν να καλύψουν πλήρως την ανάγκη των 
ημικρανικών ασθενών για θεραπεία των κρίσεων ή για 
προληπτική θεραπεία. Νέες μελέτες που στοχεύουν 
σε άλλα σημεία του μονοπατιού της ημικρανίας, πέρα 
από το CGRP, αναμένονται με ενδιαφέρον.

Δήλωση συμφερόντων

Μ. Βικελής: Αμοιβές ερευνητή, ή/και για συμβου-
λευτικές υπηρεσίες ή/και συμμετοχή σε συνέδρια 
από Amgen, Allergan, Brain Therapeutics, Novartis, 
Reckitt Beckinser.

A Rapoport is on the speakers’ bureau for Amgen, 
Depomed, Promius division of Doctor Reddy’s and 
TEVA. He is a consultant for Amgen, Autonomic Tech-
nologies, Depomed, Promius, Impax, Teva and Zosano.

Το άρθρο γράφτηκε σε αγγλική γλώσσα από τους 
δύο συγγραφείς, με σκοπό τη δημοσίευση στη «Νευ-
ρολογία». Η μετάφραση του στα ελληνικά έγινε από 
τον πρώτο συγγραφέα, για διευκόλυνση των Ελλήνων 
αναγνωστών. 
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