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Bevezetés: A kalcitoningénnel kapcsolatos peptid (CGRP-) atvonal gatldsa 4 terdpids lehetéséget kindl a migrénes
rohamok megel&zésében.

Célkitiizés: A jelen vezérfonal célja, hogy gyakorlati Gtmutatast adjon az epizodikus és krénikus migrénben alkalmaz-
haté6 CGRP-gatlok biztonsagos, hatékony és személyre szabott alkalmazdsihoz a magyarorszagi klinikai gyakorlat-
ban.

Modszer: A gyakorlati Gtmutatdsok a nemzetkozi irdnyelvek, valamint az aktudlis klinikai vizsgalati eredmények alap-
jan kertiltek kidolgozasra. Az ajanlds figyelembe veszi a gydgyszerek hatdsossigat, mellékhatasprofiljat, kontraindika-
cidit, valamint a specidlis betegcsoportokra vonatkoz6 szempontokat.

Ervedmények és javaslatok: A CGRP-antagonistak — beleértve a monoklonilis antitesteket és a gepdntokat — hatdsossa-
guk és kedvez6 biztonsagossagi profiljuk révén elsé vonalbeli kezelésként is alkalmazhatok a migrénroham kezelé-
sében és megel6z6 kezelésében, kiilonosen akkor, ha a beteg klinikai allapota, preferencidi vagy komorbiditasai ezt
indokoljak. A monoklonilis antitestek és gepantok alkalmazasa soran a mellékhatdsok talnyomoérészt enyhék, a biz-
tonsigossdg is kedvezd. A terapids dontést hirom hénapos értékelési periddusnak kell kovetnie, sikertelenség esetén
pedig a gyogyszervaltis vagy a kombinacids kezelés esetlegesen mérlegelendd.

Kovetkeztetés: A strukturdlt terapids algoritmus és a betegre szabott megkozelités a nemzetkozi irdnyelvek szerint
igazoltan kedvezd hatasu lehet, és varhatéan hozzdjarul a migrénes betegek életmindségének javulasihoz.
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Joint practical guideline of the Hungarian Pain Society Chronic Headache
Working Group and the Hungarian Headache Society on the use of calcitonin
gene-related peptide (CGRP)-targeting therapies in migraine

Introduction: Inhibition of the calcitonin gene-related peptide (CGRP) pathway offers a novel therapeutic option in
the prevention of migraine attacks.

Objective: The aim of this guideline is to provide practical recommendations for the safe, effective, and personalized
use of CGRP inhibitors in episodic and chronic migraine within Hungarian clinical practice.

Method: The recommendations were developed based on international guidelines and current clinical trial evidence.
The guideline takes into account drug efficacy, side-effect profiles, contraindications, as well as considerations for
specific patient populations.

Results and recommendations: CGRP antagonists — including monoclonal antibodies and gepants — may be applied
even as first-line acute or preventive treatments owing to their efficacy and favorable safety profiles, particularly when
the patient’s clinical status, preferences, or comorbidities justify their use. Adverse events are mostly mild, and overall
safety is favorable. Therapeutic decisions should be followed by a three-month evaluation period, and in the case of
insufficient response, drug switching or combination therapy should be considered.

Conclusion: According to international evidence, a structured therapeutic algorithm and a patient-tailored approach
may have a beneficial effect and are expected to contribute to improved quality of life in patients with migraine.

Keywords: migraine, calcitonin gene-related peptide, monoclonal antibodies, gepants, acute treatment, preventive
treatment, practical guideline
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Roviditések munkabol valo gyakori kieséssel, csokkent teljesitGképes-
5-HT1F = 5-hidroxi-triptamin-1F; CGRP = (calcitonin | séggel ésjelent8s egészségiigyi ellatdsi igénnyel is jarnak.

gene-related peptide) kalcitoningénnel kapcsolatos peptid;
CYP3A4 = citokrom P450 3A4; DALY = (disability-adjusted
life years) funkciéromlassal korrigilt életévek; eGFR = (epider-
mal growth factor receptor) az epidermdlis novekedési faktor
receptora; ICHD = (International Classification of Headache
Disorders) a fejfajaszavarok nemzetkozi klasszifikacidja;
MIDAS = (Migraine Disability Assessment Scale) a migrén
okozta képességesokkenést felmérs kérd6iv; MOH = (medica-
tion-overuse headache) fijdalomcsillapité-talhasznalathoz tar-
sulo fejfajas; NSAID = (non-steroidal anti-inflammatory drug)
nemszteroid gyulladdscsokkent gyodgyszer; RR = relativ ri-
zikd; SCORE2 = (Systematic Coronary Risk Evaluation 2)
a teljes populdciéra kidolgozott coronariakockizat-becsl§ mo-
dell; SCORE-OP = (Systematic Coronary Risk Evaluation —
Older Persons) az idGsebb populaciéra kidolgozott coronaria-
kockdzat-becslé modell

A migrén az egyik leggyakoribb és mind az egyén, mind
a tarsadalom szdmdra legnagyobb terhet jelentd neurolé-
giai kérkép. A Global Burden of Disease Study 2019. évi
adatai alapjan a migrén a munkaképes kort lakossdg ko-
rében a masodik helyen 4ll a munkaképességet legna-
gyobb mértékben csokkents betegségek kozott, a nék-
nél pedig az elsé helyen all a funkciéromlassal korrigalt
életévek (DALY) mutatd szerint. A migrénes rohamok
nemcsak stlyos életminéség-romlast okoznak, hanem a

Ujabb adatok szerint a migrénnel 6sszefliggs betegség-
teher a rohamok kozotti idészakra is kiterjedhet, példaul
talérzékenységi tiinetek, vestibularis zavarok formdja-
ban. A migrén onmagaiban — kilondsen az auraval jard
forma — 6nallé cerebrovascularis kockazati tényezének
szamit. A migrén tehdt komplex, krénikus idegrendszeri
betegség, kiemelten fontos, hogy mind a migrénroha-
mok megsziintetésére (akut kezelés), mind azok meg-
clézésére (preventiv kezelés) hatékony és biztonsigos
gyogyszerek dlljanak rendelkezésre [1-3].

Az elmult évtizedek kutatdsai nyoman tisztazodott,
hogy a kalcitoningénnel kapcsolatos peptid (CGRP)
kozponti szerepet tolt be a migrén patomechanizmusi-
ban. Ez a neuropeptid elsGsorban a trigeminovascularis
rendszer aktivacidja soran szabadul fel, és erdteljes ér-
tagitd, valamint neurogén gyulladdst elGidézE hatdssal
rendelkezik. A migrénes roham alatt emelkedik a CGRP
szintje a szisztémas keringésben, és klinikai vizsgalatok
szerint a CGRP intravénds adagoldsa képes migrénszerd
tejfajast provokalni fogékony egyénekben. Ennek megfe-
lel6en a CGRP-rendszer — beleértve a peptidet és recep-
torait — célzott gitldsa G terdpids irdnyt nyitott meg a
migrén megel&zésében és akut kezelésében. A CGRP-
rendszerre haté molekulik egyik csoportjiba azok a mo-
noklonalis antitestek tartoznak, amelyek vagy magit a
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CGRP-t, vagy annak receptorit blokkoljak. A kis mole-
kulatomeg( orilis szerek, a gepantok a CGRP-receptor
antagonizaldsaval fejtik ki hatdsukat [4].

A migrén kezelésében az eddig alkalmazott rohamol-
dé6 szerek (nemszteroid gyulladdscsokkentSk [NSAID-
ok], triptanok, illetve preventiv szerek — lasd lent) alkal-
mazasat egyrészt az ellenjavallatok (emelkedett cardio-
vagy cerebrovascularis kockdzat, instabil hypertonia,
id6skor), masrészt a kozponti idegrendszeri mellékhatd-
sok korldtozzak [5]. A pacienseck mintegy harmada eseté-
ben a triptinok nem vagy nem megfelel§en hatékonyak.
A megszokott megel6z6 (preventiv) szerek (béta-adre-
nerg-receptor-blokkolok, antikonvulzivumok, antidep-
resszansok) sok esetben nem megfelel$ hatdsfokkal bir-
nak, illetve rossz tolerabilitdsi profiljuk miatt gyakori a
terapia megszakitasa. Emellett egyes hagyomanyos ké-
szitmények (valproat, topiramat) jelenleg egyaltalin nem
adhatok termékeny kord néknek.

A CGRP-rendszerre haté szerek — az el6bb emlitett
monoklondlis antitestek és a gepdntok — tobb szempont-
bol is elénydsebbek lehetnek a hagyomanyos migrénelle-
nes kezeléseknél. Mikodésiik célzott: kozvetleniil a mig-
rén kialakulasaban kulcsszerepet jitsz6 CGRP-t vagy
annak receptorat blokkoljak, ennek megfelelGen alkal-
mazasukkal elkertilhetSk vagy alacsonyabb aranyban 1ép-
nek fel a nem specifikus, idegrendszert vagy cardiovascu-
laris rendszert érint6 mellékhatasok. A CGRP-gatlok
jobb toleralhatdsigot biztositanak: nem jellemzd rajuk a
szedativ hatas, salygyarapodast okozé vagy kognitiv tel-
jesitményt ronté mellékhatds, amelyek a korabban alkal-
mazott preventiv készitmények tartés alkalmazdsat gyak-
ran megakadélyoztiak. Tovabbi elényiik, hogy hatdsuk
gyorsan kialakul, mig a klasszikus preventiv gyégyszerek
hatasossiga gyakran csak 2-3 hoénap alatt mérhetd fel.
A napi rendszeres (egyszeri vagy tobbszori) gyogyszer-
bevételt igényld klasszikus megel6zG szerekhez képest a
monoklondlis antitestek havonta vagy negyedévente vald
adagoldsa kényelmesebb lehet a betegek szamara. Akut
kezelésben elényos, hogy nem valtanak ki érosszehtizé-
dést, igy azoknak is biztonsaggal adhatok, akiknél a trip-
tanok a mellékhatasok miatt nem szedheték, kontraindi-
kaltak, vagy akik a triptinkezelésre nem megfelelGen
reagalnak. Emellett biztonsigosan alkalmazhatok a 65
év feletti paciensek korében [6, 7].

A jelen gyakorlati Gtmutaté célja, hogy attekintést ad-
jon a CGRP-rendszert célzé szerek tipusairdl, hatas-
mechanizmusairél, hatasossigarél és alkalmazasi lehetd-
ségeirdl a migrén prevencidjaban. Megjegyzendd, hogy
a jelen vezérfonal jogilag nem egyenértékii az Egészség-
tigyi Kozlonyben megjelent szakmai protokollal. Tovab-
bd a CGRP-rendszert célz6 gyogyszereck nem mindegyi-
ke érhets el hazankban, és rutinszerd felirasuk jelenleg
nincs biztositva; a finanszirozasi szabalyozas nem koveti
teljes mértékben az eurdpai egészségbiztositok tobbsé-
gének gyakorlatit.

EREDETI KOZLEMENY

A CGRP-gatld szerek tipusai
¢és farmakodinamiaja

A CGRP 37 aminosavbdl allé neuropeptid, amely a peri-
térids és a kozponti idegrendszerben is megtaldlhaté, kii-
l6noésen nagy koncentriciéban a nervus trigeminus
ganglionjaban. A migrén patomechanizmusaban betol-
tott szerepe komplex: hozzajarul az értagitishoz, a neu-
rogén gyulladdsos folyamatokhoz, valamint a fijdalom-
érzékeld  pdlyak aktivilisihoz. A CGRP-rendszer
farmakologiai gatlasa két f6 stratégia mentén torténhet:
az egyik lehet6ség a CGRP-ligand kozombositése
(példiul galkanezumab, fremanezumab, eptinezumab),
a mdsik pedig a CGRP-receptor blokkoldsa (példaul ere-
numab, illetve a kis molekulatomegii gepantok, mint a
rimegepant, ubrogepant, atogepant, zavegepant). A ge-
pantok rovidebb felezési idejd, szdjon at szedhetd készit-
mények, mig a monoklondlis antitestek hosszan tartd
hatast biztositd, parenteralisan alkalmazhaté szerek.
Mindkét gybgyszercsoport elénye, hogy nem Iép in-
terakcioba a klasszikus neuromodulator-rendszerekkel,
ami kedvezd mellékhatdsprofilt eredményez.

A monoklonilis antitestek nagy molekulatomegiik mi-
att nem jutnak at a vér—agy gaton (0,01%); hatasukat el-
sGsorban a periférids trigeminovascularis rendszerben,
kiilonosen a ganglion trigeminaléban és a meningealis
erek koriil fejtik ki. Ezzel szemben a gepantok kis mo-
lekulatomeg( vegyiiletek, amelyek kismértékben (mint-
egy 2%) képesek ugyan behatolni a kozponti idegrend-
szerbe is, de klinikai hatisuk szintén f6ként periférids
mechanizmusokon keresztiil érvényesiil. A vér—agy gat
penetrancidja tehdt kiilonb6z8, de mindkét hatdstipus
célzott médon csokkenti a CGRP-medialt fijdalom-
jelzést és neurogén gyulladast [8]. A jelenleg haszndlat-
ban 1év8 CGRP-gatlé szerekrdl az 1. tablizat nydjt dtte-
kintést.

A monoklonilis antitestek subcutan alkalmazhatok az
eptinezumab kivételével, amely intravénis addst tesz
szlikségessé. A gepantok ordlis vagy intranasalis alkalma-
zasaak, igy bizonyos betegek szdmadra talan praktikusabb
alternativat jelenthetnek.

A migrén formai és jelentSségiik

A migrén diagnoézisahoz a meghatirozott jellemzdket
mutaté (tartam: 4-72 6ra, jelleg: kozepes-erds, 60%-ban
téloldali, liiktetS-feszits, testmozgasra fokoz6dod) és ki-
séré tiinetekkel (fény- és hangérzékenység, hanyinger,
hényas) jaré legalabb 5 fejfijas sziikséges. Két 6 formaja
az auras és az aura nélkili migrén. Emellett szamos ati-
pusos vagy ritka megjelenési forma is ismert (példaul:
hemiplegids migrén, vestibularis migrén, elhiz6dé aura-
tiinetek, elhtizéd6 migrénes roham, tenzios fejfajas aura-
tiinetekkel, retinalis migrén) [9].

A betegek tobbségében a fejfajasepizédok rohamsze-
rien jelentkeznek (epizodikus migrén). A jelenlegi osz-
talyozas szerint epizodikus migrénnek tekintjiik a kroni-
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1. tablazat A CGRP-rendszerre haté szerek dttekintése
Hato6anyag Tipus Célpont Adagolas Felezésiid6 A forgalomba  Elérhetd
hozatal éve Magyarorszigon
Erenumab Humdin monoklondlis ~ CGRP-receptor  70,/140 mg havonta sc. ~28 nap 2018
antitest
Fremanezumab  Teljesen humanizalt CGRP-ligand 225 mg havonta vagy 675 mg  ~30 nap 2018
monoklondlis antitest 3 havonta sc.
Galkanezumab Teljesen humanizdlt CGRP-ligand 240 mg kezd6dozis, majd 120 ~27 nap 2018 X
monoklonilis antitest mg havonta sc.
Eptinezumab Teljesen humanizalt CGRP-ligand 100-300 mg negyedévente iv.  ~27 nap 2020 X
monoklonilis antitest
Rimegepant Gepant (kismolekula) ~ CGRP-receptor 75 mg naponta po. (akut) vagy ~11 h 2020
75 mg po. mdsnaponta
(preventiv)
Ubrogepint Gepant (kismolekula) ~ CGRP-receptor  50-100 mg po. (akut) ~5-7h 2019 X
Atogepint Gepant (kismolekula) ~ CGRP-receptor  10-60 mg naponta po. ~11h 2021 X
(preventiv)
Zavegepant Gepdnt (kismolekula) ~ CGRP-receptor 10 mg intranasalisan, sziikség ~ ~5-7 h 2023 X

szerint

CGRP = kalcitoningénnel kapcsolatos peptid; iv. = intravénds; po. = per os; sc. = subcutan

kus migrén kritériumait el nem érd eseteket, vagyis <15
fejfajasos nap/hé mellett. A klinikai gyakorlatban célsze-
rd megkiilonboztetni a kis és a nagy gyakorisigt epizo-
dikus migrént, mivel a havi 10-14 migrénes napot észle-
16 betegek terdpids szempontbdl kozelebb dllnak a
kréonikus migrénhez. Krénikus migrénrdl akkor beszé-
liink, ha a beteg legalabb egymast koveté harom hoéna-
pon keresztiil havonta legalabb 15 fejfijasos napot észlel,
amelyek kozil legalabb nyolc migrénes tipusa. A kréni-
kus migrén gyakran tarsul depresszidval, alvaszavarral és
mas betegségekkel, illetve fijdalomcsillapito-talfogyasz-
tassal, és jelent&sebb mértékben rontja az életmindséget
[10].

Az epizodikus migrén kezelése kiemelt jelentSségf,
megfelel terdpiaval és betegedukicidval megel6zhets a
fejtajas kronikussa valasa, ami évente akdr a betegek
mintegy 4—12%-aban bekovetkezhet [11]. A migrén sa-
lyosbodasanak, illetve krénikussa alakuldsinak legtébb
rizikofaktorai koz¢ tartozik a gyogyszertalhasznalat (f6-
ként rohamgydgyszerek), a kezeletlen vagy alulkezelt
pszichidtriai komorbiditdsok (példdul depresszid, szo-
rongas), az alvaszavarok, az elhizds, az alacsonyabb szo-
cio6kondmiai stitusz, valamint koffein, illetve egyéb él-
vezeti cikkek vagy kibitdszer talzott fogyasztisa és a mar

2. tiblazat

kiindulaskor jelent6s fokt (migrénbdl adodo) korlito-
zottsag. A fentiek mellett a centrilis szenzitizaciot jelzd
cutan allodynia a migrén krénikussa alakuldsinak 6nallé
prediktora [12].

Migrénes roham és CGRP-gatl6 kezelés

A migrén sulyosbodasanak, illetve krénikussa valasanak
megel8zésére fontos a rohamok hatékony kezelése. Az
elmult évek klinikai kutatdsai egyértelmtien megerdsitet-
ték, hogy a CGRP-rendszerre hat6 antagonistak koziil a
gepantok hatékony és biztonsdgos alternativat nytjtanak
az akut migrénes rohamok kezelésére. A gepantok szig-
nifikinsan nagyobb arinyban okoznak fijdalommentes-
séget az alkalmazds utin két oraval, és jelentésen na-
gyobb ardnyban érik el a legzavar6bb kisér$ tiinetek
megsziinését, mint a placebo, anélkiil hogy szimottevs
mellékhatist okoztak volna [13-15]. A zavegepant — na-
salis alkalmazdsi Gtja okdn — j6 alternativat jelenthet kii-
londsen azok szamdra, akiknél a vegetativ tiinetek (hany-
hinyas) gyorsan kialakulnak, ugyanakkor a
biohasznosulds dont§ része feltehetfen igy is a gastro-
intestinalis rendszeren keresztiil torténik [16]. A roham-

inger,

A gepantok hatékonysiganak és biztonsigossiginak osszehasonlitdsa placebokontrollalt tanulmdnyok metaanalizisei alapjin a migrénes roham keze-

lésében
Hatbanyag Adagolds (forma) Kétoras tijdalommentesség  Kétéras tijdalomesillapitas Gyakori mellékhatasok
Rimegepint 75 mg po. 20% 38% Hanyinger, szédiilés
Ubrogepant 50-100 mg po. 19% 38% Hanyinger, szdjszarazsag
Zavegepant 10-20 mg intranasalisan 24% 40% {zérzékelési zavar, hanyinger
po. = per os
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kezelésben hasznalatos gepantok Osszegzését a 2. tabli-
zat tartalmazza.

Jelenleg nem all rendelkezésre olyan klinikai vizsgalat,
amely barmely gepdntot kozvetlentl hasonlitana Gssze
mas rohamoldé kezelésekkel. A British Medical Journal
hasdbjain nemrég kozolt szisztematikus attekintés ¢s ha-
l6zati metaanalizis, amely 64 randomizalt, kontrollalt
vizsgalatot foglalt magiban, tobb mint 46 000 beteg be-
vondsaval arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a triptinok
(eletriptan, rizatriptin, zolmitriptin és szumatriptan)
szignifikinsan nagyobb arinyban eredményeztek két
oran beliili fajjdalommentességet, mint a placebo és tobb
mids készitmény, koztiik az Gjabb CGRP-receptor-anta-
gonistak (ubrogepant, rimegepant), valamint a lazmidi-
tin (amely az 5-hidroxi-triptamin-1F [5-HT1F]-recep-
tor szelektiv agonistdja, és a trigeminovascularis rendszer
gatlasin keresztiil hat, érosszehtiz6 mellékhatas nélkil)
[17]. Vagyis a triptanok gyors hatastak, de relative nagy
a rohamkitjulds aranya (25-40%), és bar a gepantok ki-
sebb kétoras hatékonysigi rataval rendelkeznek, stabi-
labb és elhtiz6débb  tiinetmentességet  biztositanak.
Ugyanakkor a fentiekben jelentGs az individudlis variabi-
litas, ami hangstlyozza az egyénre szabott kezelés jelen-
téségét. Emellett fontos a megtelels betegtijékoztatas is.
A gyorsabb és egyben tartosabb hatds kialakuldsat segit-
heti, ha a gepantokat a hagyoméanyos rohamoldé szerek-
kel kombinalva adjuk (példdul NSAID + gepant vagy
triptin + gepant). A gepantok nagy el6nye, hogy az is-
mételt dézisigény kismértékd, és a szerek nem indukal-
nak fijdalomcsillapité-talhasznalathoz tarsuld fejfajast
(medication-overuse headache — MOH) (lasd késébb).
Fontos megjegyezni, hogy bar a triptin + gepant kom-
binacié jelenleg nem szerepel hivatalos ajanlasszintd
terdpiaként, a gepantokat vizsgilé randomizilt, placebo-
kontrolllt klinikai vizsgalatok tobbségében engedé-
lyezett volt a gepantok alkalmazdsa triptinnal egyidejd-
leg (példdul ’rescue medication’ [siirgGsségi kiegészitd
gyogyszer] formajaban), ezért a kombindcié klinikailag
el6fordulé, vizsgilatok dltal is megengedett lehet$ség-
ként értelmezhetd — ugyanakkor rutinszerd terapias ja-
vaslatként egyelére nem tekinthet$ standardnak.

A triptinok hasznalata vilagszerte kismértéki, és az
adherencia is jelentds variabilitast mutat, aminek hatteré-
ben a kezdeti nem kielégitd terapias valasz, illetve a mel-
lékhatasok fellépte all a legnagyobb valdszintiséggel
[18]. Az Gjabb molekulak (példaul gepantok és ditanok)
hatékony és jol toleralhat6 alternativat jelentenek, elss-
sorban azoknal a betegeknél, akik nem reagalnak a trip-
tanokra, vagy kontraindikicié all fenn [19].

A parenteralis hatast anti-CGRP-szereknek nincs 1ét-
jogosultsiguk a migrén akut kezelésében 1-3 havi ada-
golasi ratdjuk okan, am a PROMISE-1 és PROMISE-2
vizsgalatok post hoc elemzése azt mutatta, hogy az intra-
véndsan adott eptinezumab mdr 1 6ran belil csokkentet-
te a migrénes fejfajast, beleértve azokat a betegeket is,
akiknél aura kisérte a rohamot [20]. Az elemzés megerd-
siti, hogy az eptinezumab nemcsak profilaktikus hatdssal
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bir, hanem akut fizisban is gyorsan hat, aminek klinikai
relevancidja jelenleg még kérdéses.

Osszegezve: a migrénes roham kezelésében (akut te-
ripia) szdimos gyogyszeres lehetSség all rendelkezésre,
mint azt az aktudlis hazai gyakorlati Gtmutatéban is leir-
tak [21]. A gepantok egyértelmtien a migrén rohamterd-
pidjanak integrans részét képezik akir mono-, akir kom-
binacids terapidban. Fontos az egyénre szabott kezelési
terv kialakitdsa a klinikai kép, a tirsbetegségek, az alkal-
mazott gyogyszerek mellékhatasainak figyelembevételé-
vel. Emellett az adott személy életvitelének, elvarasainak
ismerete is befolyasolja az optimilis terdpidt.

A migrén preventiv kezelése
anti-CGRP-készitményekkel

Az elmult évtizedben a CGRP-ttvonalat célzé terdpidk
alapjaiban véltoztattik meg a migrén megel6z6 kezelésé-
nek lehet8ségeit [22-25] (3. tablazat).

A gepantok koziil a rimegepantot eredetileg rohamol-
dé szerként vezették be, azonban randomizalt vizsgala-
tok igazoltik profilaktikus hatékonysigat is (75 mg két-
naponta). Az atogepant ezzel szemben eleve megel6z6
kezelés céljara fejlesztett készitmény, Magyarorszagon
azonban jelenleg nem érhetd el. A gepantok tovabbi el6-
nye, hogy nem viltanak ki MOH-t. Hazankban a ri-
megepant profilaktikus alkalmazasat egyel6re a magas ar
korlatozza.

A monoklonilis antitestek koziil hazinkban jelenleg
erenumab (receptorellenes) és fremanezumab (ligandel-
lenes) érhetd el. A tapasztalatok szerint a koran elkezdett
kezelés nagyobb eséllyel akadalyozza meg a centrilis
szenzitizaciot és a krénikus fijdalom-szindréma kialaku-
14sat [26, 27]. Tobb kozelmultbeli 6sszefoglald elemzés
arra a kovetkeztetésre jutott, hogy osszességében (biz-
tonsdgossagot, hatékonysagot, valamint a rendelkezésre
allo vizsgilatok mindségét figyelembe véve) az anti-

3. tiblazat A fejfdjos napok szimdban >50%-o0s javuldst eléré betegek ard-
nya a placebokontrolldlt tanulmanyok metaanalizisei alapjan
epizodikus és kronikus migrén esetében az egyes szereknél

Hatoéanyag >50%-os javulas >50%-o0s javulas

(epizodikus migrén) (krénikus migrén)

CGRP/CGRP-receptor elleni monoklonilis antitestek

Erenumab 43-46% 33-39%
Fremanezumab 44-47% 36-42%
Galkanezumab 49-54% 41%

Eptinezumab 56-59% 33-38%

CGRP-receptor-antagonistak profilaktikus indikaciéval valé
alkalmazdsa

55-61%
49-52%

Atogepint 41-43% (kevés adat)

Rimegepint Nincs elég adat

CGRP = kalcitoningénnel kapcsolatos peptid
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CGRP-terdpidk jobbak, mint a hagyomanyos preventiv
szerek [28, 29]. A fenti elemzések hatranya, hogy nem
direkt 6sszehasonlité vizsgilatokon, hanem an. halézati
osszehasonlito elemzésen (network metaanalysis) alapul-
nak, 4m az egyetlen hagyomanyos és CGRP-gatl6 keze-
1ést Osszehasonlitd vizsgdlat (topiramdt vs. erenumab)
hasonl6 eredménnyel zarult. Ezek alapjan a legfrissebb
nemzetkozi és hazai ajinlasok elsé vonalbeli opcidként is
javasoljak alkalmazasukat, kiilondsen, ha a hagyomanyos
terapiak kontraindikiltak vagy rosszul tolerilhatok [26,
27]. Hazankban azonban a monoklonalis antitestek fel-
irasa jelenleg egyedi méltanyossigi engedélyhez kotott,
amelynek elvileg feltétele a hagyomanyos preventiv terd-
pia dokumentalt sikertelensége.

Az eurdpai ajanlas szerint a terapia hatékonysagat elsé
alkalommal hirom hénap elteltével javasolt értékelni fej-
fajasnaplo és validalt kérddivek (példaul Migraine Dis-
ability Assessment Scale — MIDAS) alapjan; a hatékony
kezelést 12-18 hénap utdn javasolt felfiiggeszteni a be-
teg allapotanak Gjraértékelésére, majd sziikség esetén 1j-
rainditani [27].

Az epizodikus migrén megel6z6 kezelésében az anti-
CGRP-szerek mar havi 24 migrénes roham esetén elsG
vonalbeli lehetSséget kindlnak [26, 27]. A korai beveze-
tés személyre szabott, hatékony és jol tolerilhatd terapidt
biztosithat, amely csokkenti a krénikus migrénbe vald
progresszio kockdzatat [11]. Az ellatds sordn tovibbra is
fontos a multimodalis megkozelités: a megfelel6 roham-
kezelés, az életmddbeli intervencidk és a pszichés ko-
morbiditasok célzott kezelése.

4. tablazat | Gyakori mellékhatasok CGRP-gitlé szerek esetén

Mellékhatds Monoklonilis Gepéantok
antitestek (rimegepint,
(erenumab, ubrogepint,
fremanezumab,  atogepint,
galkanezumab,  zavegepint)
eptinezumab)

Obstipacid 3—4% -

Injekcids reakciok 2-3% -

(erythema, fdjdalom)

Kimeriiltség/influenzaszerd 1-2% -

tiinetek

Allergids reakciok <1% -

(urticaria, angiooedema)

Hanyinger - 2-5%

Almossig - 2—4%

Szédiilés - 1-3%

Szajszarazsig - 1-2%

[zérzékelési zavar - 1-3%

(zavegepdnt, intranasalis)

Mijenzim-emelkedés - 1-4%

(kiilonosen hepatotoxicus szerek (rimegepant,

mellett) atogepant)

CGRP = kalcitoningénnel kapcsolatos peptid
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A kronikus migrén az egyik legsulyosabb primer fejta-
jasforma, amely havi 215 fejfijasos nappal jir, ezek koziil
>8 migrénes, és a tiinetek legalabb harom egymdst kove-
t6 hénapon at fennallnak [9]. Jelentds életminGség-rom-
lassal és funkciondlis kidrosoddssal tirsul, gyakran vezet
MOH-hoz [24]. Az anti-CGRP-kezelés ebben a beteg-
csoportban is elsé vonalbeli lehetdséget jelent, kiilono-
sen, ha gyors, jol tolerdlhatd, és tartds hatas sziikséges
[26, 27].

Ugyanakkor ezek sem csodaszerek, nem minden be-
teg reagal kielégitSen, mint az a 3. tdblazatban is lithatd.
Val6 életbeli adatok szerint az els6ként vilasztott mo-
noklonalis antitesttel valé kezelésre a betegek mintegy
72%-a reagil, de a nem reagildk egy része sikeresen valt-
haté mdsik CGRP-ellenes szerre, ami alitimasztja a sze-
mélyre szabott terdpids megkozelités jelentGségét (lasd
késébb). Emellett kimutattik, hogy kés6i (12-24 hét
utan jelentkez§) és tn. ’ultra-late’ (rendkiviil késéi ) va-
laszado6k is el6fordulnak, ami indokoltta teszi a kezelés
tartésabb folytatisit a végleges terdpids dontés elbtt
[28-31]. Osszességében tehit, bar a CGRP-gatlok a leg-
hatékonyabb migrénprevencids gyogyszerek kozé tar-
toznak, a nem megfelel6en reagildk aranya 30-50% ko-
zOtt mozoghat, és a kezelés sordn fontos a hatdsossig
rendszeres monitorozasa és sziikség esetén a gyogyszer-
valtas mérlegelése.

Mellékhatasok és biztonsagossag

A CGRP-antagonistak alkalmazisa soran altaliban ked-
vez$ biztonsagossagi profil figyelheté meg. Ezek a sze-
rek szelektiven a CGRP-rendszert célozzak, és nem be-
folyasoljak jelentésen a kdzponti idegrendszer klasszikus
neurotranszmittereit vagy a cardiovascularis rendszert.
Ezt erGsiti meg Messina és misni 2023. évi szisztematikus
attekintése és halézati metaanalizise is, amely szerint
mind a monoklonalis antitestek, mind a gepdntok biz-
tonsdgosnak és jol tolerdlhaténak bizonyultak a migrén
kezelésében [32]. Az eredmények alapjan mindkét
gyogyszercsoport Osszességében kedvezd mellékhatas-
profilt, a salyos mellékhatasok eléfordulasa kismértékd.
A leggyakoribb mellékhatdsokat a 4. tablazat tartalmaz-
za.

A monoklonalis antitestek esetében az obstipacio (kii-
londsen erenumabnal) és az injekcid helyi reakcioi voltak
a leggyakoribb panaszok, mig a gepantok f6ként enyhe
gastrointestinalis tlineteket és dlmossigot okoztak.
Ugyanakkor az elemzés ramutatott arra is, hogy az egyes
szerek kozott lehetnek kilonbségek: példaul az erenu-
mab esetében a vérnyomads-emelkedés kockizata némi-
leg nagyobb lehet, mig a gepdntok esetében mdjenzim-
emelkedés fordult el6 igen ritkdn, kiilonosen hepatotoxi-
cus gyogyszerek egyiittes alkalmazdsa esetén. A szerzok
megerdsitették, hogy mindkét gyogyszercsalad jol tole-
ralhaté, és biztonsidgosan alkalmazhaté hossza tava mig-
rénmegelGzésre, beleértve a cardiovascularis komorbidi-
tassal é16 betegeket is [ 32—-34].
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Bir a CGRP értagité hatdst peptid, a jelenlegi bizo-
nyitékok alapjan a CGRP-gatlé szerek cardiovascularis
szempontbdl is biztonsagosnak tekinthetSk. Enyhe vagy
kozepes mértékd vérnyomds-emelkedést kiilondsen ere-
numab alkalmazasival kapcsolatban figyeltek meg, f6-
ként preegzisztalé hypertonia esetén. Ezek a hatdsok
ritkdk, és altaliban nem teszik sziikségessé a kezelés
megszakitasat. Noha a CGRP jelentds szerepet jatszik az
érfali homeosztazisban, human vizsgalatok nem igazol-
tak fokozott kockdzatot a CGRP hatisit antagonizild
kezeléseknél [33]. Egy 2025-0s valoélet- (egészségbiz-
tositasi adatokon alapuld) vizsgalat alapjan az idGsebbek
és a cardiovascularis komorbiditdssal él6 betegek eseté-
ben sem nétt a cardiovascularis események gyakorisiga
[34]. Kovetkeztetéseik alapjan stabil cardiovascularis be-
tegség mellett a kezelés biztonsagosnak tekinthets, mig
akut cardiovascularis szindromat kévetSen egyéni mérle-
gelés sziikséges, és legalabb harom hénapig nem javasolt
a terapia megkezdése. Mindazonaltal a randomizalt vizs-
galatok nem vontak be cardio-, illetve cerebrovascularis
eseményen atesett betegeket (sem pedig Raynaud-jelen-
ségben szenveddket), igy ezekben a populicidkban
rutinszer( hasznalatuk jelenleg torzskonyvon kiviili indi-
kiciénak szamit (off-label), noha a fentick alapjin biz-
tonsagosnak téinnek.

Migrén, stroke és CGRP

Az Eller és mesai dltal készitett attekintés a CGRP-atvo-
nalat célzé migrénterdpidk és a stroke kozotti Osszefiig-
géscket vizsgdlja [35]. A CGRP neuroprotektiv hatdso-
kat is mutat ischaemids stroke esetén, példdul javitja a
kollaterilis keringést, és csokkenti az ischaemids-reperfa-
zi0s karosoddst. Az allatkisérletek azonban arra utalnak,
hogy a CGRP-receptor-antagonistak alkalmazasa ront-
hatja az agyi ischaemiat azaltal, hogy gatolja a kollaterdlis
véraramlast. A tanulmany hangstlyozza a CGRP-gitlé
terapidk hosszti tiva cerebrovascularis biztonsigossiga
tovabbi kutatasinak sziikségességét, kiillonosen azokndl a
migrénes betegeknél, akiknél fokozott a stroke kockaza-
ta. A szerzOk kiemelik a CGRP, az endothelfunkcié és a
vérlemezke-aktivitas kozotti komplex kolesonhatisokat,
amelyek mind a migrén, mind a stroke patofiziol6gidja-
ban szerepet jatszanak. Ezért fontos azonositani azokat a
betegcsoportokat, amelyeknél a CGRP-ttvonalat célzé
4j terapidk alkalmazasa cerebrovascularis események fo-
kozott kockdzataval jarhat, noha a fent részletezett valo-
élet-vizsgalat ennck ellentmond [34].

Tobb friss szisztematikus attekintés és metaanalizis
megerdsiti, hogy a migrén — kiilénosen az auraval jaré
forma — szignifikinsan emeli a stroke, a szivinfarktus és a
cardiovascularis haldlozas kockazatat [ 36, 37]. Huany és
mtsai ezzel 6sszhangban ramutattak, hogy a migrén on-
magaban is cardiovascularis rizikofaktor, ez a hatds azon-
ban interakciéban dll az életmddi tényezékkel (példaul
dohanyzds, fizikai inaktivitas, elhizas) és a klasszikus rizi-
koéfaktorokkal (hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes).
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Auras migrén esetén a kockazat tovibb fokozodik, kiilo-
nosen nék, dohinyzok és hormonilis fogamzasgatlot
hasznalék korében. A szerzdk kiemelik, hogy a migrénes
betegek cardiovascularis sztirése és multidiszciplinaris
gondozasa indokolt, kiilonosen, ha egyéb rizikotaktorok
is fennallnak [38]. Célszerd figyelembe venni az aktudlis
ajanlasok alapjan a vérnyomasbeosztisokat, illetve a prae-
diabetes/diabetes kategéridkat is [39, 40]. B&vebben
lasd az 5. tablazatban.

Bizonyos dllapotok 6nmagukban is elegendd cardio-
vascularis rizikot jelentenek ahhoz, hogy ha a hypertonia
kritériumait még el nem éré, de emelkedett vérnyomas-
sal egyiitt fordulnak el6, a vérnyomdscsokkents terdpia
megkezdése indokolt legyen. Az ilyen dllapotok kozé
tartozik a kozepes vagy sulyos kronikus vesebetegség, a
miér igazolt klinikai cardiovascularis betegség (példaul
koszortér-betegség, cerebrovascularis betegség, periféri-
ds artérids betegség vagy szivelégtelenség), az egyideji
célszervkarosodas (példdul mikroalbuminuria, bal kam-
rai hypertrophia), tovibba a diabetes mellitus és a fami-
lidris hypercholesterinaemia (valészind vagy biztos diag-
nozis alapjan) [39].

Amennyiben a fenti, onmagukban is nagy kockizatot
jelentd allapotok nem dllnak fenn, agy a teljes populacio-
ra kidolgozott kockazatbecslé modellek — mint a Syste-
matic Coronary Risk Evaluation 2 (SCORE2) és az id6-
sebb populaciora kidolgozott SCORE-Older Persons
(OP) — haszndlata javasolt a tizéves cardiovascularis
kockdzat meghatirozasira. Az emelkedett vérnyomasa

5. tablazat Az aktudlis vérnyomads- és vércukorértékek szerinti kategoriabe-

sorolds

Kritériumok

<120/70 Hgmm

Kategoéria

Normilis vérnyomds

Emelkedett vérnyomds 120-139 Hgmm systolés érték vagy

70-89 Hgmm diastolés érték

1. foka hypertonia 140-159 Hgmm systolés érték vagy

90-99 Hgmm diastolés érték

2. fokt hypertonia 160-179 Hgmm systolés érték vagy

100-109 Hgmm diastolés érték

3. foka hypertonia >180 Hgmm systolés érték vagy 2110

Hgmm diastolés érték

Ehomi vércukor <5,6 mmol/1 ES
OGTT 2 h <7,8 mmol/I ES HbA,,
<5,7%

Normal glykaemids érték

Praediabetes — éhgyomri Ehomi vércukor: 5,6-6,9 mmol /1

glitkdz

Praediabetes — gliikézto-
lerancia-teszt

Praediabetes — HbA,,
alapjan

OGTT 2 h: 7,8-11,0 mmol /1

HbA, : 5,7-6,4%

Ehomi vércukor 27,0 mmol/1 VAGY
OGTT 2 h 211,1 mmol/1 VAGY
HDA,. 26,5% VAGY random glykaemia
>11,1 mmol/1 + tiinetek

Diabetes

HgbA,, = glikalt hemoglobin; OGTT = orilis gliikdztolerancia-teszt
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(tehdt definicié szerint még nem hypertonias), de egyéb-
ként nem nagy kockazatt felnSttek esetén ezek a model-
lek segitenek a vérnyomdscsokkents terapia indikacioja-
nak meghatirozdsiban. A kockizatbecslé modellek
megbizhatobb elbrejelzést nydjtanak, mint a klinikai
megitélés vagy az egyedi rizikdfaktorok egyszer szam-
bavétele [33]. Célszerd szem elétt tartani a terdpia indi-
tasakor, hogy szdmos vérnyomdscsokkents rendelkezik
migrénprofilaktikus hatdssal [21, 31, 41].

Osszegezve: a CGRP-gitl6 kezelés érrendszeri szem-
pontbdl biztonsagosnak mondhato, de a beteg rizikosta-
tusanak részletes felmérése sziikséges, és kozepes vagy
nagy vascularis rizikd esetén a kezelés szoros monitoro-
zasa, illetve a beteg rizikostatusinak megfelels kezelés és
szakirdnya konzulticié javasolt, amelynek taglalisa meg-
haladja ajanlasunk kereteit, de az aktudlis iranyvonalak
részletesen tartalmazzak [39,42].

CGRP és immunreakciok

A CGRP-atvonalat ¢élzé terdpidk — mint a monoklondlis
antitestek és a gepantok — bizonyitottan hatékonyak a
migrénes rohamok megel6zésében, am Gjra és Gjra fel-
meriilnek kérdések ezeknek a szereknek az immunrend-
szerre gyakorolt hatdsairdl (kilonosen a monoklonalis
antitestek esetén), f6leg az esetleges autoimmunitas és a
fert6zések szamanak novekedése szempontjabol [43].

Egy 2025. évi metaanalizis, amely 37 randomizilt,
placebokontrollalt vizsgalatot foglalt magdban, megalla-
pitotta, hogy a CGRP-gitl6 terapiak alkalmazdsa enyhén
noveli a fertézések relativ kockazatat (RR = 1,08); a gya-
korlatban ez azt jelenti, hogy 287 beteg kezelése vezet-
het 1 tovabbi fert6zéses esethez. Az egyes szerek koziil a
galkanezumab és az eptinezumab nagyobb dézisai mu-
tattak szignifikins kockizatnovekedést. A legtobb sa-
lyos, adverz eseménynek mindsithetS fertézést erenu-
mab esetén jelentették (36 eset 11 vizsgalatban), mig a
fremanezumabhoz kapcsoldédott a legkevesebb ilyen ese-
mény (3 eset 3 vizsgilatban). A gepantok (atogepant,
rimegepant) nem mutattak szignifikins kockazatnoveke-
dést, bar egyes tanulmanyok utalnak bizonyos fert6zések
(példaul hagyuti fertézések) eléforduldsira [43]. A sa-
lyos fert6zések ardanya ennél joval kisebb: a metaanalizis
csak 5 szepszises esetet taldlt a teljes vizsgélati populdcié-
ban az 6sszes CGRP-gatldé monoklonilis antitest eseté-
ben.

Biar a CGRP-gitlék altaliban jol toleralhatok, egy
esetsorozat nyolc olyan beteget mutatott be, akiknél aj
vagy sulyosbodé gyulladasos allapotok jelentkeztek a
CGRP-gitlé monoklondlis antitestek alkalmazasinak
megkezdése utdn. Ezek kozé tartozott példaul a pikkely-
somor fellingolasa és 0j autoimmun betegségek kialaku-
lasa [44]. Mindazonaltal ezek kis szima nem utal szigni-
fikins Osszefiiggésre, és tovabbi klinikai vizsgilatok
sziikségesek ennek megitélésre. Jelenleg nem 4all rendel-
kezésre olyan adat, hogy a CGRP-rendszerre hat6 szerek
egyaltalan kockazatot jelentenek kés6bbi autoimmun
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koérkép kialakuldsa szempontjabdl, sét vannak arra utald
vizsgilatok, hogy egyéb autoimmun kezelések mellett is
biztonsagos a haszndlatuk (példaul sclerosis multiplex)

[45].

Specialis kérdések

Fajdalomesillapito-tulhasznalathoz tarsulo
feifigis

A MOH a fejfajjaszavarok nemzetkozi klasszifikicidja
(ICHD-3) szerint masodlagos fejfajastipus, amely tarto-
san fennallé vagy visszatérd primer fejfajas (a leggyakrab-
ban migrén vagy tenzids fejfajas) talajan alakul ki. A defi-
nici6 szerint akkor diagnosztizilhaté a korkép, ha a
beteg havonta legalibb 15 napon tapasztal fejfijast,
amely egyidejlleg legalibb harom hénapon at akut fej-
fajas-csillapitd szer talzott mértékd hasznalatival tarsul.
A talhaszndlat mértéke gydgyszercsoportonként eltérd:
triptanok, ergotaminszarmazékok és kombinalt analgeti-
kumok esetében mar 210 nap/hoénap feletti alkalmazis,
mig egyszerd analgetikumok (példaul paracetamol,
NSAID-ok) esetén 215 nap/hoénap feletti szedés tekint-
het6 diagnosztikusnak [46]. A fijdalomcsillapité-tal-
hasznalat egyrészt sziamos mellékhatishoz vezethet,
masrészt a konstans fijdalom miatt egyéb fijdalomcsilla-
pitokat és szedativumokat (opioidok, benzodiazepinek)
is felirnak a betegnek, ami fiigg&séghez vezethet. A ke-
zelés a beteggel tortént részletes megbeszélés utin az
alkalmazott fajdalomcsillapitok azonnali elhagydsin alap-
szik (ha addiktiv szer is van kozottiik, akkor ennek foko-
zatos leépitése sziikséges), ami az esetek kétharmadiban
o6nmagdban is hatékony. Emellett panasz esetén egyéb
gyogyszercsoportba tartozd rohamterdpia bedllitasa is
szoba jon (példaul NSAID-talhasznalat helyett triptin
vagy gepant alkalmazisa, triptaintalhasznalat okin ge-
pant alkalmazasa) [21, 31]. A gepdntok alkalmazdsa nem
jart a gyogyszertalhasznalattal jaro fejtdjas kialakulasanak
fokozott kockdzatival, szemben mds akut migrénes ke-
zelésekkel, mint példaul a triptanok vagy opioidok. Ezdl-
tal a gepantok biztonsdgosabb alternativit jelenthetnek
azoknak a betegeknek, akik hajlamosak a gyégyszertal-
hasznalatra, vagy akiknél mar kialakult a kérkép [47].

A Sivilertmekasakul és mitsai dltal végzett 2024. évi
szisztematikus attekintés és metaanalizis ot fazis II1. ran-
domizalt, kontrollalt vizsgalatot elemzett, amelyekben
epizodikus vagy krénikus migrénben szenvedd, gyogy-
szertulhaszndlatban érintett betegek vettek részt. Az
eredmények alapjan a CGRP-gitlé monoklonalis antites-
tek alkalmazdsa szignifikinsan novelte annak esélyét,
hogy a betegek a gyodgyszertalhasznalat allapotabdél nem
talhasznald statuszba keriiljenek. Kiilonosen a triptano-
kat talhasznalé betegek esetében volt jelentSs a javulas,
de a tobbféle gyogyszert talhasznilé csoportban is pozi-
tiv hatast figyeltek meg. Ezzel szemben az egyszerd anal-
getikumokat talhasznalé betegek esetében nem volt
szignifikdns javulds [48].
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A koérkép terapidjaként az aktudlis eurdpai ajanlasok
alapjan  topiramdttal, onabotulinumtoxinA-val vagy
CGRP-ellenes monoklonalis antitesttel valé kezelés jon
szoba [21, 49]. Egy friss metanalizis eredménye alapjin
azonban a CGRP-gatl6 kezelés és a nervus occipitalis in-
filtracié kombinacidja tekinthetd a leghatékonyabb terd-
pidnak a korkép kezelésében, kiilonosen krénikus mig-
rénhez tarsulé esetekben, ami tovabbi vizsgilatokat
igényel [50].

Depresszio és CGRP

A CGRP szerepe a migrén patomechanizmusiban jol is-
mert, am egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a CGRP
a hangulati zavarok, kiiléndsen a major depresszids zavar
kialakulasaban és fennmaradasaban is részt vehet. A neu-
ropeptid expresszidja nagymértéki az aftektiv szabdlyo-
zasban részt vevs agyteriileteken, igy az amygdalaban,
a hippocampusban, a periaquaeductalis sziirkeallomany-
ban és a nucleus accumbensben. Emellett aktivalja a
hypothalamus—hypophysis—mellékvese tengelyt, kozve-
titve a stresszre adott vilaszreakcidkat [51].

Allatkisérletes modellekben kimutattik, hogy a CGRP
talexpresszidja, illetve exogén CGRP beaddsa depressziv
és szorongasos viselkedéshez vezet, mikozben a CGRP-
antagonistik alkalmazdsa antidepresszdns-szerti hatast
valt ki. Emellett a kortikoszteron-indukalt depresszios
egérmodellekben fokozott CGRP-expressziot figyeltek
meg a limbicus rendszer kiilonb6z6 struktardiban.
Humién vizsgilatokban szintén Osszefiiggést taldltak a
CGRP-szintek és a depresszid stlyossiga kozott: major
depresszioban szenved$ betegek szérumdban emelke-
dett CGRP-koncentraciot mértek, és pozitiv korrelaciot
figyeltek meg a CGRP-szint és a depresszids tlinetek in-
tenzitasa kozott [51, 521].

A migrén és a depresszid kozotti komorbiditas jol do-
kumentalt: a migrénes betegek korében a depresszio pre-
valencidja 2—-3-szor nagyobb az atlagnépességhez viszo-
nyitva. Ezzel 06sszhangban az anti-CGRP-terdpidk
nemcsak a fejfajas-frekvenciat csokkentik, hanem kozve-
tetten kedvezd hatast gyakorolhatnak a depresszids tii-
netekre is, kiillonosen azoknidl a betegeknél, akiknél
mindkét kérallapot fennall [53].

Ezt a hipotézist erGsitik meg a UNITE-vizsgalat ered-
ményei is: ez volt az elsé olyan randomizalt, placebo-
kontrollalt klinikai vizsgilat, amely kifejezetten a kré-
nikus migrén és a komorbid depresszidé egyidejd
kezelésének hatasait értékelte fremanezumab alkalmazd-
saval. A fremanezumabbal kezelt csoportban a havi mig-
rénes napok szama szignifikinsan csokkent, szemben a
placebét kapo csoporttal. Emellett a Hamilton Depresz-
szi6 Skdla pontszdmaiban is jelentds javulast tapasztaltak
a fremanezumabcsoportban, szemben a placebodval ke-
zelt betegekkel. A nyilt szakasz sordn a pozitiv hatdsok
fennmaradtak, ami arra utal, hogy a fremanezumab hosz-
szl tavon is elényods lehet a komorbid migrén és a dep-
resszié kezelésében [54].
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Mindezek alapjin a CGRP és a depresszi6 kozotti kap-
csolat biolégiailag megalapozott, bar nincs teljesen fel-
tarva. A CGRP-gatlok, kiilondsen a fremanezumab,
nemcsak a migrénes panaszok csokkentésében hatéko-
nyak, hanem egyes esetekben a komorbid affektiv tiine-
tek mérséklésében is szerepet jatszhatnak. Jelenleg ezek-
nek a szereknek nincs direkt antidepresszans indikaciéjuk,
a fent emlitett vizsgilatok fényében azonban a CGRP-
antagonistdk 4j terdpids lehetGséget kindlhatnak olyan
migrénes betegek szamara, akik depresszios tiinetekkel is
kiizdenek, amit mar korabbi keresztmetszeti tanulma-
nyok is felvetettek [55]. A jovEbeli vizsgilatok feladata ¢
hatdsok pontosabb mechanisztikus feltardsa és klinikai
értékelése.

A CGRP-kezelések valtisa
¢s a teljes CGRP-blokad

A CGRP elleni monoklonalis antitestek kdzotti valtas ha-
tékonysiga nem megfelel§ valasz esetén egyre inkabb
bizonyitotta vélik a szakirodalomban, és az aktudlis euré-
pai ajanlds ennek megfontolasat is lehetévé teszi [27].
Vannak arra utal6 adatok, hogy a CGRP-gitlé monoklo-
nalis antitesttel végzett terdpidk kozotti valtas, legyen az
ligand-ligand, illetve ligand-receptor célpontd antites-
tek kozotti vagy kiilonbozo alkalmazasi médok (subcu-
tan vs. intravénas) kozotti, hatékony stratégia lehet azok-
ndl a migrénes betegeknél, akik nem reagilnak az
els6ként valasztott kezelésre. Ezek az eredmények alati-
masztjdk a személyre szabott kezelési megkozelitések
fontossagat a migrén prevenciéjiban [56-59].

Kérdés, hogy a teljes CGRP-gatl6 (gepant + monoklo-
nélis antitest) kezelésnek van-e 1étjogosultsaga. A kombi-
nilt CGRP-blokad elméleti elénye, hogy a monoklonilis
antitestek tartésan gatoljak a CGRP-ligand vagy -recep-
tor miikodését, mig a gepantok gyors, atmeneti blokiadot
biztositanak, ezaltal kiegészité megel6z6 vagy akut tera-
pids szerepiik is lehet. Az eddig elvégzett vizsgilatok
nem talaltak szamottevéen tobb mellékhatast kombinalt
CGRP-blokad esetén [16]. Egy 2024-ben publikilt, 516
beteg adatait feldolgozé retrospektiv vizsgilat szerint a
gepantok (f6ként a rimegepant) és a CGRP-gitlé mo-
noklonalis antitestek egyiittes alkalmazasa jol tolerdlha-
ténak bizonyult, salyos mellékhatisokat nem észleltek
[60]. Bar a kombindlt terdpia jelenleg nem része a klini-
kai iranyelveknek, a rendelkezésre all6 adatok alapjin
igéretes lehet6ségnek tlinhet a nem megfelelGen kont-
rollalt migrénes esetekben, de ez még tovabbi vizsgala-
tokat igényel.

Kontraindikaciok

A CGRP-gitl6 szerek alkalmazdsa soran figyelembe kell
venni az egyes betegcsoportok sajatos farmakodinamias
és klinikai jellemzdit. Bar ezek a szerek altalaban jol tole-
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ralhaték, bizonyos populicidk esetében fokozott évatos-
sdg indokolt.

Gyermekvallalas tervezése esetén a gepantok és a
CGRP-gatlé6 monoklondlis antitestek alkalmazdsat el6vi-
gyazatossagi okokbdl abba kell hagyni megfelel6 huméan
adatok hianydban. A gepantok szedését legalibb egy hét-
tel a tervezett fogamzas el6tt javasolt felfiiggeszteni. Ez-
zel szemben a CGRP-gitlé monoklondlis antitestek
hosszt felezési idejiik miatt honapokig kimutathaték a
szervezetben, emiatt ezek alkalmazasat legalibb 6t ho-
nappal a tervezett fogantatds el6tt ajanlott ledllitani,
hogy a szervezetbdl teljes mértékben kiiiriiljenek.

Virandossag és szoptatas (anyatejes taplalas) alatt sem
javasolt alkalmazasuk, mivel human adatok itt sem allnak
még rendelkezésre. Szoptatis esetén nem ismert, hogy a
hatéanyag kivalasztédik-e az anyatejbe, ezért alkalmaza-
sa keriilends.

1d6s betegek esetében a CGRP-antagonistik farmako-
kinetikdja nem valtozik jelentSsen 65 év felett, ugyanak-
kor gyakori a polifarmdcia és a multimorbiditas, igy foko-
zott klinikai monitorozas sziikséges.

Mivel a monoklonalis antitestek elimindciéja nem
érinti a vesét, enyhe-kozépsalyos vesekirosodds esetén
nincs sziikség dézismoddositasra. Ennél stlyosabb (30
ml/perc alatti eGFR) vesekarosoddsban szenveds bete-
geket nem vélasztottak be a vizsgalatokba, ezért a mo-
noklonidlis antitestek biztonsigossigira nincs adatunk.
A gepantok esetében viszont stlyos vesekdrosodas
(eGFR <30 ml/perc) mellett nem ajanlott az alkalmazas
(atogepant), vagy doziscsokkentés sziikséges.

Enyhe-kozepes mdjkarosodas esetén a monoklonalis
antitestek alkalmazdsa biztonsigos, mivel nem befolya-
soljik érdemben a majfunkciot, stlyos szervi elégtelen-
ség esetén azonban nem teljesen ismert a kezelés bizton-
sagossaga. Ezzel szemben a gepantok metabolizmusa a
mijon keresztiil (CYP3A4) torténik, ezért kozepes-sa-
lyos majkarosodas esetén lehetbleg keriilends (kozepes
karosodas: esetlegesen doziscsokkentés szoba johet; st-
lyos karosodas: nem javasolt), enyhe kirosodis esetén
pedig d6zismddositas mérlegelendd.

A CGRP értagité tulajdonsiaga miatt elméletileg csok-
kenhet az érfali kompenzacid, de a jelenlegi human vizs-
galatok alapjan nincs fokozott ischaemias riziké. Stabil
cardiovascularis dllapot mellett biztonsagosnak tekinthe-
t6k, akut cardiovascularis eseményt kovetSen azonban a
kezelés csak legalibb harom hoénap elteltével indithatd,
de jelenleg erre sincs szakmai ajanlas, csak val6élet-ada-
tokra tdimaszkodhatunk.

Kovetkeztetés

1. A rimegepant, az ubrogepant és a zavegepant a mig-
rén rohamkezelésében az els6ként vilaszthaté szerek
kozé tartozik.

2. A CGRP-gitlé monoklonalis antitestek és a gepan-
tok kozil az atogepdnt és a rimegepant els6ként valaszt-
haték a migrén megel6z6 (preventiv) kezelésében.
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3. A rimegepant jelenleg a CGRP-rendszerre haté
egyetlen olyan szer, amely mind roham-, mind preventiv
terapidra alkalmas migrén esetén.

4. Mivel a CGRP-gatl6 terdpidk jelenleg hazdnkban
egyedi méltinyossagi engedélyhez vannak kotve, és al-
kalmazasuk eléfeltétele a kordbban alkalmazott preventiv
kezelések (példaul béta-blokkolok, antiepileptikumok,
antidepresszansok stb.) dokumentalt sikertelensége vagy
intolerancidja, a klinikai gyakorlatban célszerd els6ként
ezekkel a hagyomanyos szerekkel préobalkozni. Ameny-
nyiben az alkalmazott CGRP-gatl6 szer mellett a terdpi-
as valasz nem kielégitd, valthatunk masik CGRP-gatlora,
vagy kombindlhatunk mellé hagyomanyos intervallumte-
rapiat is. A teljes CGRP-gatldsra (gepant + CGRP-gatlo
monoklondlis antitest) vonatkoz6an nincs elég klinikai
adat.

5. A legtobb elényt az anti-CGRP-kezelésekbdl azok
a betegek élvezhetik, akiknél kozepesen stlyos vagy sa-
lyos, gyakori epizodikus vagy krénikus migrén 4ll fenn,
akik nem toleraljak vagy kontraindikdcié miatt nem szed-
hetik a hagyomdnyos preventiv szereket, illetve akiknél
az akut kezelés kivitelezhetetlen (példdul a roham kezde-
tén jelentkez6 hanyds miatt) vagy nem hatékony. Emel-
lett el6ny6s lehet triptinkezelésre nem megfelel&en rea-
gilé betegekben, gyoégyszertilhasznalattal kiizdSkben,
valamint stlyos életmindség-romldst okoz6 migrén ese-
tén is.

6. A terdpia megkezdése el6tt fejfajasnaplod vezetése és
a migrén stlyossiganak meghatirozasa is sziikséges.

7. A preventiv kezelés hatékonysagat legalibb harom
honap kezelés utin érdemes elészor telmérni, ezutin
torténjen objektiv valaszértékelés (fejtfajos napok szama,
rohamgyoégyszer-hasznalat, életmindség). Célszerd ezt
megismételni a hatodik hénapban, tekintettel arra, hogy
a kezelés hatékonysidga az id6 elteltével tovabbi javulast
mutathat.

8. A CGRP-rendszerre haté monoklonalisantitest-ke-
zelés id6tartama 12-18 hénap, utiana elhagyasa megpro-
bédlhat6, sziikség esetén Gjrakezdhetd. Gepant alkalma-
zasa (atogepant/rimegepant) esetén a minimalis
preventiv kezelési id6 hat hénap, utina sziikség esetén
szintén Gjrakezdhetd.

9. A szerek hatékonysiga mellett a biztonsigossaguk
is megfeleld.

10. A jelenlegi klinikai adatok alapjan a CGRP-ellenes
terapidk cardiovascularis és immunologiai szempontbdl
is biztonsagosnak tekinthet6k, de a betegek egyéni rizi-
koéfelmérése és monitorozasa elengedhetetlen.

11. Hosszt tava kezelés sordn a mellékhatdsok rend-
szeres monitorozasa sziikséges (példaul obstipacid, maj-
funkcio).

12. M3j- vagy vesekarosodais, illetve cardiovascularis
tarsbetegség esetén egyéni rizikdbecslés sziikséges.

13. Varandosség és szoptatds alatt a CGRP-gatlok al-
kalmazasa nem javasolt.

14. Végezetiil, minden fijdalomszindrémdban, mint a
migrénben (kiilonosen a kronikus formaban), kiilonosen
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fontos a multimodalis terdpia, amelyben a farmakologiai
kezelés mellett a pszicholdgiai és életmddbeli intervenci-
Ok is kiemelt szerepet kapnak. Fontos az egyéb fajdalom-
szindrémdk felmérése is a hatékony, komplex kezelés ki-
vitelezése ¢és a polypragmasia clkertilése céljabol.

Anyagi tamogatis: A szerzEk nem részesiiltek anyagi td-
mogatiasban a kutatémunka és a kézirat Osszeallitisa
soran.

Szerzdi munkamegosztis: A szerz6k egyenld ardnyban
vettek részt a kézirat elkészitésében, tovibbd a kozle-
mény végleges formdjat minden szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzknek nincsenek érdekeltségeik.
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