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Bevezetés: A kalcitoningénnel kapcsolatos peptid (CGRP-) útvonal gátlása új terápiás lehetőséget kínál a migrénes 
rohamok megelőzésében.
Célkitűzés: A jelen vezérfonal célja, hogy gyakorlati útmutatást adjon az epizodikus és krónikus migrénben alkalmaz-
ható CGRP-gátlók biztonságos, hatékony és személyre szabott alkalmazásához a magyarországi klinikai gyakorlat-
ban.
Módszer: A gyakorlati útmutatások a nemzetközi irányelvek, valamint az aktuális klinikai vizsgálati eredmények alap-
ján kerültek kidolgozásra. Az ajánlás figyelembe veszi a gyógyszerek hatásosságát, mellékhatásprofilját, kontraindiká-
cióit, valamint a speciális betegcsoportokra vonatkozó szempontokat.
Eredmények és javaslatok: A CGRP-antagonisták – beleértve a monoklonális antitesteket és a gepántokat – hatásossá-
guk és kedvező biztonságossági profiljuk révén első vonalbeli kezelésként is alkalmazhatók a migrénroham kezelé
sében és megelőző kezelésében, különösen akkor, ha a beteg klinikai állapota, preferenciái vagy komorbiditásai ezt 
indokolják. A monoklonális antitestek és gepántok alkalmazása során a mellékhatások túlnyomórészt enyhék, a biz-
tonságosság is kedvező. A terápiás döntést három hónapos értékelési periódusnak kell követnie, sikertelenség esetén 
pedig a gyógyszerváltás vagy a kombinációs kezelés esetlegesen mérlegelendő.
Következtetés: A strukturált terápiás algoritmus és a betegre szabott megközelítés a nemzetközi irányelvek szerint 
igazoltan kedvező hatású lehet, és várhatóan hozzájárul a migrénes betegek életminőségének javulásához.
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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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Rövidítések
5-HT1F = 5-hidroxi-triptamin-1F; CGRP = (calcitonin 
gene-related peptide) kalcitoningénnel kapcsolatos peptid; 
CYP3A4 = citokróm P450 3A4; DALY = (disability-adjusted 
life years) funkcióromlással korrigált életévek; eGFR = (epider-
mal growth factor receptor) az epidermális növekedési faktor 
receptora; ICHD = (International Classification of Headache 
Disorders) a fejfájászavarok nemzetközi klasszifikációja; 
MIDAS = (Migraine Disability Assessment Scale) a migrén 
okozta képességcsökkenést felmérő kérdőív; MOH = (medica-
tion-overuse headache) fájdalomcsillapító-túlhasználathoz tár-
suló fejfájás; NSAID = (non-steroidal anti-inflammatory drug) 
nemszteroid gyulladáscsökkentő gyógyszer; RR = relatív ri
zikó; SCORE2 = (Systematic Coronary Risk Evaluation 2)  
a teljes populációra kidolgozott coronariakockázat-becslő mo-
dell; SCORE-OP = (Systematic Coronary Risk Evaluation – 
Older Persons) az idősebb populációra kidolgozott coronaria-
kockázat-becslő modell 

A migrén az egyik leggyakoribb és mind az egyén, mind 
a társadalom számára legnagyobb terhet jelentő neuroló-
giai kórkép. A Global Burden of Disease Study 2019. évi 
adatai alapján a migrén a munkaképes korú lakosság kö
rében a második helyen áll a munkaképességet legna-
gyobb mértékben csökkentő betegségek között, a nők-
nél pedig az első helyen áll a funkcióromlással korrigált 
életévek (DALY) mutató szerint. A migrénes rohamok 
nemcsak súlyos életminőség-romlást okoznak, hanem a 

munkából való gyakori kieséssel, csökkent teljesítőképes-
séggel és jelentős egészségügyi ellátási igénnyel is járnak. 
Újabb adatok szerint a migrénnel összefüggő betegség-
teher a rohamok közötti időszakra is kiterjedhet, például 
túlérzékenységi tünetek, vestibularis zavarok formájá-
ban. A migrén önmagában – különösen az aurával járó 
forma – önálló cerebrovascularis kockázati tényezőnek 
számít. A migrén tehát komplex, krónikus idegrendszeri 
betegség, kiemelten fontos, hogy mind a migrénroha-
mok megszüntetésére (akut kezelés), mind azok meg-
előzésére (preventív kezelés) hatékony és biztonságos 
gyógyszerek álljanak rendelkezésre [1–3]. 

Az elmúlt évtizedek kutatásai nyomán tisztázódott, 
hogy a kalcitoningénnel kapcsolatos peptid (CGRP) 
központi szerepet tölt be a migrén patomechanizmusá-
ban. Ez a neuropeptid elsősorban a trigeminovascularis 
rendszer aktivációja során szabadul fel, és erőteljes ér
tágító, valamint neurogén gyulladást előidéző hatással 
rendelkezik. A migrénes roham alatt emelkedik a CGRP 
szintje a szisztémás keringésben, és klinikai vizsgálatok 
szerint a CGRP intravénás adagolása képes migrénszerű 
fejfájást provokálni fogékony egyénekben. Ennek megfe-
lelően a CGRP-rendszer – beleértve a peptidet és recep-
torait – célzott gátlása új terápiás irányt nyitott meg a 
migrén megelőzésében és akut kezelésében. A CGRP-
rendszerre ható molekulák egyik csoportjába azok a mo-
noklonális antitestek tartoznak, amelyek vagy magát a 
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CGRP-t, vagy annak receptorát blokkolják. A kis mole-
kulatömegű orális szerek, a gepántok a CGRP-receptor 
antagonizálásával fejtik ki hatásukat [4].

A migrén kezelésében az eddig alkalmazott rohamol-
dó szerek (nemszteroid gyulladáscsökkentők [NSAID-
ok], triptánok, illetve preventív szerek – lásd lent) alkal-
mazását egyrészt az ellenjavallatok (emelkedett cardio-  
vagy cerebrovascularis kockázat, instabil hypertonia, 
időskor), másrészt a központi idegrendszeri mellékhatá-
sok korlátozzák [5]. A páciensek mintegy harmada eseté-
ben a triptánok nem vagy nem megfelelően hatékonyak. 
A megszokott megelőző (preventív) szerek (béta-adre-
nerg-receptor-blokkolók, antikonvulzívumok, antidep-
resszánsok) sok esetben nem megfelelő hatásfokkal bír-
nak, illetve rossz tolerabilitási profiljuk miatt gyakori a 
terápia megszakítása. Emellett egyes hagyományos ké-
szítmények (valproát, topiramát) jelenleg egyáltalán nem 
adhatók termékeny korú nőknek. 

A CGRP-rendszerre ható szerek – az előbb említett 
monoklonális antitestek és a gepántok – több szempont-
ból is előnyösebbek lehetnek a hagyományos migrénelle-
nes kezeléseknél. Működésük célzott: közvetlenül a mig-
rén kialakulásában kulcsszerepet játszó CGRP-t vagy 
annak receptorát blokkolják, ennek megfelelően alkal-
mazásukkal elkerülhetők vagy alacsonyabb arányban lép-
nek fel a nem specifikus, idegrendszert vagy cardiovascu-
laris rendszert érintő mellékhatások. A CGRP-gátlók 
jobb tolerálhatóságot biztosítanak: nem jellemző rájuk a 
szedatív hatás, súlygyarapodást okozó vagy kognitív tel-
jesítményt rontó mellékhatás, amelyek a korábban alkal-
mazott preventív készítmények tartós alkalmazását gyak-
ran megakadályozták. További előnyük, hogy hatásuk 
gyorsan kialakul, míg a klasszikus preventív gyógyszerek 
hatásossága gyakran csak 2–3 hónap alatt mérhető fel.  
A napi rendszeres (egyszeri vagy többszöri) gyógyszer-
bevételt igénylő klasszikus megelőző szerekhez képest a 
monoklonális antitestek havonta vagy negyedévente való 
adagolása kényelmesebb lehet a betegek számára. Akut 
kezelésben előnyös, hogy nem váltanak ki érösszehúzó-
dást, így azoknak is biztonsággal adhatók, akiknél a trip-
tánok a mellékhatások miatt nem szedhetők, kontraindi-
káltak, vagy akik a triptánkezelésre nem megfelelően 
reagálnak. Emellett biztonságosan alkalmazhatók a 65 
év feletti páciensek körében [6, 7].

A jelen gyakorlati útmutató célja, hogy áttekintést ad-
jon a CGRP-rendszert célzó szerek típusairól, hatás
mechanizmusairól, hatásosságáról és alkalmazási lehető-
ségeiről a migrén prevenciójában. Megjegyzendő, hogy 
a jelen vezérfonal jogilag nem egyenértékű az Egészség-
ügyi Közlönyben megjelent szakmai protokollal. Továb-
bá a CGRP-rendszert célzó gyógyszerek nem mindegyi-
ke érhető el hazánkban, és rutinszerű felírásuk jelenleg 
nincs biztosítva; a finanszírozási szabályozás nem követi 
teljes mértékben az európai egészségbiztosítók többsé-
gének gyakorlatát.

A CGRP-gátló szerek típusai  
és farmakodinámiája

A CGRP 37 aminosavból álló neuropeptid, amely a peri-
fériás és a központi idegrendszerben is megtalálható, kü-
lönösen nagy koncentrációban a nervus trigeminus 
ganglionjában. A migrén patomechanizmusában betöl-
tött szerepe komplex: hozzájárul az értágításhoz, a neu-
rogén gyulladásos folyamatokhoz, valamint a fájdalom-
érzékelő pályák aktiválásához. A CGRP-rendszer 
farmakológiai gátlása két fő stratégia mentén történhet: 
az egyik lehetőség a CGRP-ligand közömbösítése 
(például galkanezumab, fremanezumab, eptinezumab),  
a másik pedig a CGRP-receptor blokkolása (például ere-
numab, illetve a kis molekulatömegű gepántok, mint a 
rimegepánt, ubrogepánt, atogepánt, zavegepánt). A ge-
pántok rövidebb felezési idejű, szájon át szedhető készít-
mények, míg a monoklonális antitestek hosszan tartó 
hatást biztosító, parenteralisan alkalmazható szerek. 
Mindkét gyógyszercsoport előnye, hogy nem lép in
terakcióba a klasszikus neuromodulátor-rendszerekkel, 
ami kedvező mellékhatásprofilt eredményez.

A monoklonális antitestek nagy molekulatömegük mi-
att nem jutnak át a vér–agy gáton (0,01%); hatásukat el-
sősorban a perifériás trigeminovascularis rendszerben, 
különösen a ganglion trigeminaléban és a meningealis 
erek körül fejtik ki. Ezzel szemben a gepántok kis mo
lekulatömegű vegyületek, amelyek kismértékben (mint-
egy 2%) képesek ugyan behatolni a központi idegrend-
szerbe is, de klinikai hatásuk szintén főként perifériás 
mechanizmusokon keresztül érvényesül. A vér–agy gát 
penetranciája tehát különböző, de mindkét hatástípus 
célzott módon csökkenti a CGRP-mediált fájdalom
jelzést és neurogén gyulladást [8]. A jelenleg használat-
ban lévő CGRP-gátló szerekről az 1. táblázat nyújt átte-
kintést.

A monoklonális antitestek subcutan alkalmazhatók az 
eptinezumab kivételével, amely intravénás adást tesz 
szükségessé. A gepántok orális vagy intranasalis alkalma-
zásúak, így bizonyos betegek számára talán praktikusabb 
alternatívát jelenthetnek.

A migrén formái és jelentőségük

A migrén diagnózisához a meghatározott jellemzőket 
mutató (tartam: 4–72 óra, jelleg: közepes-erős, 60%-ban 
féloldali, lüktető-feszítő, testmozgásra fokozódó) és kí-
sérő tünetekkel (fény- és hangérzékenység, hányinger, 
hányás) járó legalább 5 fejfájás szükséges. Két fő formája 
az aurás és az aura nélküli migrén. Emellett számos atí-
pusos vagy ritka megjelenési forma is ismert (például: 
hemiplegiás migrén, vestibularis migrén, elhúzódó aura-
tünetek, elhúzódó migrénes roham, tenziós fejfájás aura-
tünetekkel, retinalis migrén) [9].

A betegek többségében a fejfájásepizódok rohamsze-
rűen jelentkeznek (epizodikus migrén). A jelenlegi osz-
tályozás szerint epizodikus migrénnek tekintjük a króni-
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2. táblázat A gepántok hatékonyságának és biztonságosságának összehasonlítása placebokontrollált tanulmányok metaanalízisei alapján a migrénes roham keze-
lésében

Hatóanyag Adagolás (forma) Kétórás fájdalommentesség Kétórás fájdalomcsillapítás Gyakori mellékhatások

Rimegepánt 75 mg po. 20% 38% Hányinger, szédülés

Ubrogepánt 50–100 mg po. 19% 38% Hányinger, szájszárazság

Zavegepánt 10–20 mg intranasalisan 24% 40% Ízérzékelési zavar, hányinger

po. = per os

kus migrén kritériumait el nem érő eseteket, vagyis <15 
fejfájásos nap/hó mellett. A klinikai gyakorlatban célsze-
rű megkülönböztetni a kis és a nagy gyakoriságú epizo-
dikus migrént, mivel a havi 10–14 migrénes napot észle-
lő betegek terápiás szempontból közelebb állnak a 
krónikus migrénhez. Krónikus migrénről akkor beszé-
lünk, ha a beteg legalább egymást követő három hóna-
pon keresztül havonta legalább 15 fejfájásos napot észlel, 
amelyek közül legalább nyolc migrénes típusú. A króni-
kus migrén gyakran társul depresszióval, alvászavarral és 
más betegségekkel, illetve fájdalomcsillapító-túlfogyasz-
tással, és jelentősebb mértékben rontja az életminőséget 
[10]. 

Az epizodikus migrén kezelése kiemelt jelentőségű, 
megfelelő terápiával és betegedukációval megelőzhető a 
fejfájás krónikussá válása, ami évente akár a betegek 
mintegy 4–12%-ában bekövetkezhet [11]. A migrén sú-
lyosbodásának, illetve krónikussá alakulásának legfőbb 
rizikófaktorai közé tartozik a gyógyszertúlhasználat (fő-
ként rohamgyógyszerek), a kezeletlen vagy alulkezelt 
pszichiátriai komorbiditások (például depresszió, szo-
rongás), az alvászavarok, az elhízás, az alacsonyabb szo-
cioökonómiai státusz, valamint koffein, illetve egyéb él-
vezeti cikkek vagy kábítószer túlzott fogyasztása és a már 

kiinduláskor jelentős fokú (migrénből adódó) korláto-
zottság. A fentiek mellett a centrális szenzitizációt jelző 
cutan allodynia a migrén krónikussá alakulásának önálló 
prediktora [12].

Migrénes roham és CGRP-gátló kezelés 

A migrén súlyosbodásának, illetve krónikussá válásának 
megelőzésére fontos a rohamok hatékony kezelése. Az 
elmúlt évek klinikai kutatásai egyértelműen megerősítet-
ték, hogy a CGRP-rendszerre ható antagonisták közül a 
gepántok hatékony és biztonságos alternatívát nyújtanak 
az akut migrénes rohamok kezelésére. A gepántok szig-
nifikánsan nagyobb arányban okoznak fájdalommentes-
séget az alkalmazás után két órával, és jelentősen na-
gyobb arányban érik el a legzavaróbb kísérő tünetek 
megszűnését, mint a placebo, anélkül hogy számottevő 
mellékhatást okoztak volna [13–15]. A zavegepánt – na-
salis alkalmazási útja okán – jó alternatívát jelenthet kü-
lönösen azok számára, akiknél a vegetatív tünetek (hány-
inger, hányás) gyorsan kialakulnak, ugyanakkor a 
biohasznosulás döntő része feltehetően így is a gastro-
intestinalis rendszeren keresztül történik [16]. A roham-

1. táblázat A CGRP-rendszerre ható szerek áttekintése 

Hatóanyag Típus Célpont Adagolás Felezési idő A forgalomba 
hozatal éve

Elérhető 
Magyarországon

Erenumab Humán monoklonális 
antitest

CGRP-receptor 70/140 mg havonta sc. ~28 nap 2018 ✅

Fremanezumab Teljesen humanizált 
monoklonális antitest

CGRP-ligand 225 mg havonta vagy 675 mg 
3 havonta sc.

~30 nap 2018 ✅

Galkanezumab Teljesen humanizált 
monoklonális antitest

CGRP-ligand 240 mg kezdődózis, majd 120 
mg havonta sc.

~27 nap 2018 ❌

Eptinezumab Teljesen humanizált 
monoklonális antitest

CGRP-ligand 100–300 mg negyedévente iv. ~27 nap 2020 ❌

Rimegepánt Gepánt (kismolekula) CGRP-receptor 75 mg naponta po. (akut) vagy 
75 mg po. másnaponta 
(preventív)

~11 h 2020 ✅

Ubrogepánt Gepánt (kismolekula) CGRP-receptor 50–100 mg po. (akut) ~5–7 h 2019 ❌

Atogepánt Gepánt (kismolekula) CGRP-receptor 10–60 mg naponta po. 
(preventív)

~11 h 2021 ❌

Zavegepánt Gepánt (kismolekula) CGRP-receptor 10 mg intranasalisan, szükség 
szerint

~5–7 h 2023 ❌

CGRP = kalcitoningénnel kapcsolatos peptid; iv. = intravénás; po. = per os; sc. = subcutan
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kezelésben használatos gepántok összegzését a 2. táblá-
zat tartalmazza. 

Jelenleg nem áll rendelkezésre olyan klinikai vizsgálat, 
amely bármely gepántot közvetlenül hasonlítana össze 
más rohamoldó kezelésekkel. A British Medical Journal 
hasábjain nemrég közölt szisztematikus áttekintés és há-
lózati metaanalízis, amely 64 randomizált, kontrollált 
vizsgálatot foglalt magában, több mint 46 000 beteg be-
vonásával arra a következtetésre jutott, hogy a triptánok 
(eletriptán, rizatriptán, zolmitriptán és szumatriptán) 
szignifikánsan nagyobb arányban eredményeztek két 
órán belüli fájdalommentességet, mint a placebo és több 
más készítmény, köztük az újabb CGRP-receptor-anta-
gonisták (ubrogepánt, rimegepánt), valamint a lazmidi-
tán (amely az 5-hidroxi-triptamin-1F [5-HT1F]-recep-
tor szelektív agonistája, és a trigeminovascularis rendszer 
gátlásán keresztül hat, érösszehúzó mellékhatás nélkül) 
[17]. Vagyis a triptánok gyors hatásúak, de relatíve nagy 
a rohamkiújulás aránya (25–40%), és bár a gepántok ki-
sebb kétórás hatékonysági rátával rendelkeznek, stabi-
labb és elhúzódóbb tünetmentességet biztosítanak. 
Ugyanakkor a fentiekben jelentős az individuális variabi-
litás, ami hangsúlyozza az egyénre szabott kezelés jelen-
tőségét. Emellett fontos a megfelelő betegtájékoztatás is. 
A gyorsabb és egyben tartósabb hatás kialakulását segít-
heti, ha a gepántokat a hagyományos rohamoldó szerek-
kel kombinálva adjuk (például NSAID + gepánt vagy 
triptán + gepánt). A gepántok nagy előnye, hogy az is-
mételt dózisigény kismértékű, és a szerek nem indukál-
nak fájdalomcsillapító-túlhasználathoz társuló fejfájást 
(medication-overuse headache – MOH) (lásd később). 
Fontos megjegyezni, hogy bár a triptán + gepánt kom
bináció jelenleg nem szerepel hivatalos ajánlásszintű 
terápiaként, a gepántokat vizsgáló randomizált, placebo-
kontrollált klinikai vizsgálatok többségében engedé
lyezett volt a gepántok alkalmazása triptánnal egyidejű-
leg (például ’rescue medication’ [sürgősségi kiegészítő 
gyógyszer] formájában), ezért a kombináció klinikailag 
előforduló, vizsgálatok által is megengedett lehetőség-
ként értelmezhető – ugyanakkor rutinszerű terápiás ja-
vaslatként egyelőre nem tekinthető standardnak.

A triptánok használata világszerte kismértékű, és az 
adherencia is jelentős variabilitást mutat, aminek hátteré-
ben a kezdeti nem kielégítő terápiás válasz, illetve a mel-
lékhatások fellépte áll a legnagyobb valószínűséggel 
[18]. Az újabb molekulák (például gepántok és ditánok) 
hatékony és jól tolerálható alternatívát jelentenek, első-
sorban azoknál a betegeknél, akik nem reagálnak a trip-
tánokra, vagy kontraindikáció áll fenn [19]. 

A parenteralis hatású anti-CGRP-szereknek nincs lét-
jogosultságuk a migrén akut kezelésében 1–3 havi ada-
golási rátájuk okán, ám a PROMISE-1 és PROMISE-2 
vizsgálatok post hoc elemzése azt mutatta, hogy az intra-
vénásan adott eptinezumab már 1 órán belül csökkentet-
te a migrénes fejfájást, beleértve azokat a betegeket is, 
akiknél aura kísérte a rohamot [20]. Az elemzés megerő-
síti, hogy az eptinezumab nemcsak profilaktikus hatással 

bír, hanem akut fázisban is gyorsan hat, aminek klinikai 
relevanciája jelenleg még kérdéses.

Összegezve: a migrénes roham kezelésében (akut te
rápia) számos gyógyszeres lehetőség áll rendelkezésre, 
mint azt az aktuális hazai gyakorlati útmutatóban is leír-
ták [21]. A gepántok egyértelműen a migrén rohamterá-
piájának integráns részét képezik akár mono-, akár kom-
binációs terápiában. Fontos az egyénre szabott kezelési 
terv kialakítása a klinikai kép, a társbetegségek, az alkal-
mazott gyógyszerek mellékhatásainak figyelembevételé-
vel. Emellett az adott személy életvitelének, elvárásainak 
ismerete is befolyásolja az optimális terápiát.

A migrén preventív kezelése  
anti-CGRP-készítményekkel

Az elmúlt évtizedben a CGRP-útvonalat célzó terápiák 
alapjaiban változtatták meg a migrén megelőző kezelésé-
nek lehetőségeit [22–25] (3. táblázat). 

A gepántok közül a rimegepántot eredetileg rohamol-
dó szerként vezették be, azonban randomizált vizsgála-
tok igazolták profilaktikus hatékonyságát is (75 mg két-
naponta). Az atogepánt ezzel szemben eleve megelőző 
kezelés céljára fejlesztett készítmény, Magyarországon 
azonban jelenleg nem érhető el. A gepántok további elő-
nye, hogy nem váltanak ki MOH-t. Hazánkban a ri-
megepánt profilaktikus alkalmazását egyelőre a magas ár 
korlátozza.

A monoklonális antitestek közül hazánkban jelenleg 
erenumab (receptorellenes) és fremanezumab (ligandel-
lenes) érhető el. A tapasztalatok szerint a korán elkezdett 
kezelés nagyobb eséllyel akadályozza meg a centrális 
szenzitizációt és a krónikus fájdalom-szindróma kialaku-
lását [26, 27]. Több közelmúltbeli összefoglaló elemzés 
arra a következtetésre jutott, hogy összességében (biz-
tonságosságot, hatékonyságot, valamint a rendelkezésre 
álló vizsgálatok minőségét figyelembe véve) az anti-

3. táblázat A fejfájós napok számában ≥50%-os javulást elérő betegek ará-
nya a placebokontrollált tanulmányok metaanalízisei alapján 
epizodikus és krónikus migrén esetében az egyes szereknél

Hatóanyag ≥50%-os javulás 
(epizodikus migrén)

≥50%-os javulás 
(krónikus migrén)

CGRP/CGRP-receptor elleni monoklonális antitestek

Erenumab 43–46% 33–39%

Fremanezumab 44–47% 36–42%

Galkanezumab 49–54% 41%

Eptinezumab 56–59% 33–38%

CGRP-receptor-antagonisták profilaktikus indikációval való 
alkalmazása

Atogepánt 55–61% 41–43% (kevés adat)

Rimegepánt 49–52% Nincs elég adat

CGRP = kalcitoningénnel kapcsolatos peptid
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CGRP-terápiák jobbak, mint a hagyományos preventív 
szerek [28, 29]. A fenti elemzések hátránya, hogy nem 
direkt összehasonlító vizsgálatokon, hanem ún. hálózati 
összehasonlító elemzésen (network metaanalysis) alapul-
nak, ám az egyetlen hagyományos és CGRP-gátló keze-
lést összehasonlító vizsgálat (topiramát vs. erenumab) 
hasonló eredménnyel zárult. Ezek alapján a legfrissebb 
nemzetközi és hazai ajánlások első vonalbeli opcióként is 
javasolják alkalmazásukat, különösen, ha a hagyományos 
terápiák kontraindikáltak vagy rosszul tolerálhatók [26, 
27]. Hazánkban azonban a monoklonális antitestek fel-
írása jelenleg egyedi méltányossági engedélyhez kötött, 
amelynek elvileg feltétele a hagyományos preventív terá-
pia dokumentált sikertelensége. 

Az európai ajánlás szerint a terápia hatékonyságát első 
alkalommal három hónap elteltével javasolt értékelni fej-
fájásnapló és validált kérdőívek (például Migraine Dis
ability Assessment Scale – MIDAS) alapján; a hatékony 
kezelést 12–18 hónap után javasolt felfüggeszteni a be-
teg állapotának újraértékelésére, majd szükség esetén új-
raindítani [27]. 

Az epizodikus migrén megelőző kezelésében az anti-
CGRP-szerek már havi ≥4 migrénes roham esetén első 
vonalbeli lehetőséget kínálnak [26, 27]. A korai beveze-
tés személyre szabott, hatékony és jól tolerálható terápiát 
biztosíthat, amely csökkenti a krónikus migrénbe való 
progresszió kockázatát [11]. Az ellátás során továbbra is 
fontos a multimodális megközelítés: a megfelelő roham-
kezelés, az életmódbeli intervenciók és a pszichés ko-
morbiditások célzott kezelése.

A krónikus migrén az egyik legsúlyosabb primer fejfá-
jásforma, amely havi ≥15 fejfájásos nappal jár, ezek közül 
≥8 migrénes, és a tünetek legalább három egymást köve-
tő hónapon át fennállnak [9]. Jelentős életminőség-rom-
lással és funkcionális károsodással társul, gyakran vezet 
MOH-hoz [24]. Az anti-CGRP-kezelés ebben a beteg-
csoportban is első vonalbeli lehetőséget jelent, különö-
sen, ha gyors, jól tolerálható, és tartós hatás szükséges 
[26, 27]. 

Ugyanakkor ezek sem csodaszerek, nem minden be-
teg reagál kielégítően, mint az a 3. táblázatban is látható. 
Való életbeli adatok szerint az elsőként választott mo-
noklonális antitesttel való kezelésre a betegek mintegy 
72%-a reagál, de a nem reagálók egy része sikeresen vált-
ható másik CGRP-ellenes szerre, ami alátámasztja a sze-
mélyre szabott terápiás megközelítés jelentőségét (lásd 
később). Emellett kimutatták, hogy késői (12–24 hét 
után jelentkező) és ún. ’ultra-late’ (rendkívül késői ) vá-
laszadók is előfordulnak, ami indokolttá teszi a kezelés 
tartósabb folytatását a végleges terápiás döntés előtt 
[28–31]. Összességében tehát, bár a CGRP-gátlók a leg-
hatékonyabb migrénprevenciós gyógyszerek közé tar-
toznak, a nem megfelelően reagálók aránya 30–50% kö-
zött mozoghat, és a kezelés során fontos a hatásosság 
rendszeres monitorozása és szükség esetén a gyógyszer-
váltás mérlegelése.

Mellékhatások és biztonságosság

A CGRP-antagonisták alkalmazása során általában ked-
vező biztonságossági profil figyelhető meg. Ezek a sze-
rek szelektíven a CGRP-rendszert célozzák, és nem be-
folyásolják jelentősen a központi idegrendszer klasszikus 
neurotranszmittereit vagy a cardiovascularis rendszert. 
Ezt erősíti meg Messina és mtsai 2023. évi szisztematikus 
áttekintése és hálózati metaanalízise is, amely szerint 
mind a monoklonális antitestek, mind a gepántok biz-
tonságosnak és jól tolerálhatónak bizonyultak a migrén 
kezelésében [32]. Az eredmények alapján mindkét 
gyógyszercsoport összességében kedvező mellékhatás-
profilú, a súlyos mellékhatások előfordulása kismértékű. 
A leggyakoribb mellékhatásokat a 4. táblázat tartalmaz-
za. 

A monoklonális antitestek esetében az obstipáció (kü-
lönösen erenumabnál) és az injekció helyi reakciói voltak 
a leggyakoribb panaszok, míg a gepántok főként enyhe 
gastrointestinalis tüneteket és álmosságot okoztak. 
Ugyanakkor az elemzés rámutatott arra is, hogy az egyes 
szerek között lehetnek különbségek: például az erenu-
mab esetében a vérnyomás-emelkedés kockázata némi-
leg nagyobb lehet, míg a gepántok esetében májenzim-
emelkedés fordult elő igen ritkán, különösen hepatotoxi-
cus gyógyszerek együttes alkalmazása esetén. A szerzők 
megerősítették, hogy mindkét gyógyszercsalád jól tole-
rálható, és biztonságosan alkalmazható hosszú távú mig-
rénmegelőzésre, beleértve a cardiovascularis komorbidi-
tással élő betegeket is [32–34].

4. táblázat Gyakori mellékhatások CGRP-gátló szerek esetén

Mellékhatás Monoklonális 
antitestek
(erenumab, 
fremanezumab, 
galkanezumab, 
eptinezumab)

Gepántok
(rimegepánt, 
ubrogepánt, 
atogepánt, 
zavegepánt)

Obstipáció 3–4% –

Injekciós reakciók  
(erythema, fájdalom)

2–3% –

Kimerültség/influenzaszerű 
tünetek

1–2% –

Allergiás reakciók  
(urticaria, angiooedema)

<1% –

Hányinger – 2–5%

Álmosság – 2–4%

Szédülés – 1–3%

Szájszárazság – 1–2%

Ízérzékelési zavar  
(zavegepánt, intranasalis)

– 1–3%

Májenzim-emelkedés  
(különösen hepatotoxicus szerek 
mellett)

– 1–4%
(rimegepánt, 
atogepánt)

CGRP = kalcitoningénnel kapcsolatos peptid
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Bár a CGRP értágító hatású peptid, a jelenlegi bizo-
nyítékok alapján a CGRP-gátló szerek cardiovascularis 
szempontból is biztonságosnak tekinthetők. Enyhe vagy 
közepes mértékű vérnyomás-emelkedést különösen ere-
numab alkalmazásával kapcsolatban figyeltek meg, fő-
ként preegzisztáló hypertonia esetén. Ezek a hatások 
ritkák, és általában nem teszik szükségessé a kezelés 
megszakítását. Noha a CGRP jelentős szerepet játszik az 
érfali homeosztázisban, humán vizsgálatok nem igazol-
tak fokozott kockázatot a CGRP hatását antagonizáló 
kezeléseknél [33]. Egy 2025-ös valóélet- (egészségbiz-
tosítási adatokon alapuló) vizsgálat alapján az idősebbek 
és a cardiovascularis komorbiditással élő betegek eseté-
ben sem nőtt a cardiovascularis események gyakorisága 
[34]. Következtetéseik alapján stabil cardiovascularis be-
tegség mellett a kezelés biztonságosnak tekinthető, míg 
akut cardiovascularis szindrómát követően egyéni mérle-
gelés szükséges, és legalább három hónapig nem javasolt 
a terápia megkezdése. Mindazonáltal a randomizált vizs-
gálatok nem vontak be cardio-, illetve cerebrovascularis 
eseményen átesett betegeket (sem pedig Raynaud-jelen-
ségben szenvedőket), így ezekben a populációkban 
rutinszerű használatuk jelenleg törzskönyvön kívüli indi-
kációnak számít (off-label), noha a fentiek alapján biz-
tonságosnak tűnnek. 

Migrén, stroke és CGRP

Az Eller és mtsai által készített áttekintés a CGRP-útvo-
nalat célzó migrénterápiák és a stroke közötti összefüg-
géseket vizsgálja [35]. A CGRP neuroprotektív hatáso-
kat is mutat ischaemiás stroke esetén, például javítja a 
kollaterális keringést, és csökkenti az ischaemiás-reperfú-
ziós károsodást. Az állatkísérletek azonban arra utalnak, 
hogy a CGRP-receptor-antagonisták alkalmazása ront-
hatja az agyi ischaemiát azáltal, hogy gátolja a kollaterális 
véráramlást. A tanulmány hangsúlyozza a CGRP-gátló 
terápiák hosszú távú cerebrovascularis biztonságossága 
további kutatásának szükségességét, különösen azoknál a 
migrénes betegeknél, akiknél fokozott a stroke kockáza-
ta. A szerzők kiemelik a CGRP, az endothelfunkció és a 
vérlemezke-aktivitás közötti komplex kölcsönhatásokat, 
amelyek mind a migrén, mind a stroke patofiziológiájá-
ban szerepet játszanak. Ezért fontos azonosítani azokat a 
betegcsoportokat, amelyeknél a CGRP-útvonalat célzó 
új terápiák alkalmazása cerebrovascularis események fo-
kozott kockázatával járhat, noha a fent részletezett való-
élet-vizsgálat ennek ellentmond [34].

Több friss szisztematikus áttekintés és metaanalízis 
megerősíti, hogy a migrén – különösen az aurával járó 
forma – szignifikánsan emeli a stroke, a szívinfarktus és a 
cardiovascularis halálozás kockázatát [36, 37]. Huang és 
mtsai ezzel összhangban rámutattak, hogy a migrén ön-
magában is cardiovascularis rizikófaktor, ez a hatás azon-
ban interakcióban áll az életmódi tényezőkkel (például 
dohányzás, fizikai inaktivitás, elhízás) és a klasszikus rizi-
kófaktorokkal (hypertonia, hyperlipidaemia, diabetes). 

Aurás migrén esetén a kockázat tovább fokozódik, külö-
nösen nők, dohányzók és hormonális fogamzásgátlót 
használók körében. A szerzők kiemelik, hogy a migrénes 
betegek cardiovascularis szűrése és multidiszciplináris 
gondozása indokolt, különösen, ha egyéb rizikófaktorok 
is fennállnak [38]. Célszerű figyelembe venni az aktuális 
ajánlások alapján a vérnyomásbeosztásokat, illetve a prae
diabetes/diabetes kategóriákat is [39, 40]. Bővebben 
lásd az 5. táblázatban.

Bizonyos állapotok önmagukban is elegendő cardio-
vascularis rizikót jelentenek ahhoz, hogy ha a hypertonia 
kritériumait még el nem érő, de emelkedett vérnyomás-
sal együtt fordulnak elő, a vérnyomáscsökkentő terápia 
megkezdése indokolt legyen. Az ilyen állapotok közé 
tartozik a közepes vagy súlyos krónikus vesebetegség, a 
már igazolt klinikai cardiovascularis betegség (például 
koszorúér-betegség, cerebrovascularis betegség, periféri-
ás artériás betegség vagy szívelégtelenség), az egyidejű 
célszervkárosodás (például mikroalbuminuria, bal kam-
rai hypertrophia), továbbá a diabetes mellitus és a fami
liáris hypercholesterinaemia (valószínű vagy biztos diag-
nózis alapján) [39].

Amennyiben a fenti, önmagukban is nagy kockázatot 
jelentő állapotok nem állnak fenn, úgy a teljes populáció
ra kidolgozott kockázatbecslő modellek – mint a Syste-
matic Coronary Risk Evaluation 2 (SCORE2) és az idő-
sebb populációra kidolgozott SCORE-Older Persons 
(OP) – használata javasolt a tízéves cardiovascularis 
kockázat meghatározására. Az emelkedett vérnyomású 

5. táblázat Az aktuális vérnyomás- és vércukorértékek szerinti kategóriabe-
sorolás

Kategória Kritériumok

Normális vérnyomás <120/70 Hgmm

Emelkedett vérnyomás 120–139 Hgmm systolés érték vagy 
70–89 Hgmm diastolés érték

1. fokú hypertonia 140–159 Hgmm systolés érték vagy 
90–99 Hgmm diastolés érték

2. fokú hypertonia 160–179 Hgmm systolés érték vagy 
100–109 Hgmm diastolés érték

3. fokú hypertonia ≥180 Hgmm systolés érték vagy ≥110 
Hgmm diastolés érték

Normál glykaemiás érték Éhomi vércukor <5,6 mmol/l ÉS 
OGTT 2 h <7,8 mmol/l ÉS HbA1c 
<5,7%

Praediabetes – éhgyomri 
glükóz

Éhomi vércukor: 5,6–6,9 mmol/l

Praediabetes – glükózto
lerancia-teszt

OGTT 2 h: 7,8–11,0 mmol/l

Praediabetes – HbA1c 
alapján

HbA1c: 5,7–6,4%

Diabetes Éhomi vércukor ≥7,0 mmol/l VAGY 
OGTT 2 h ≥11,1 mmol/l VAGY 
HbA1c ≥6,5% VAGY random glykaemia 
≥11,1 mmol/l + tünetek

HgbA1c = glikált hemoglobin; OGTT = orális glükóztolerancia-teszt
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(tehát definíció szerint még nem hypertoniás), de egyéb-
ként nem nagy kockázatú felnőttek esetén ezek a model-
lek segítenek a vérnyomáscsökkentő terápia indikációjá-
nak meghatározásában. A kockázatbecslő modellek 
megbízhatóbb előrejelzést nyújtanak, mint a klinikai 
megítélés vagy az egyedi rizikófaktorok egyszerű szám-
bavétele [33]. Célszerű szem előtt tartani a terápia indí-
tásakor, hogy számos vérnyomáscsökkentő rendelkezik 
migrénprofilaktikus hatással [21, 31, 41].

Összegezve: a CGRP-gátló kezelés érrendszeri szem-
pontból biztonságosnak mondható, de a beteg rizikósta-
tusának részletes felmérése szükséges, és közepes vagy 
nagy vascularis rizikó esetén a kezelés szoros monitoro-
zása, illetve a beteg rizikóstatusának megfelelő kezelés és 
szakirányú konzultáció javasolt, amelynek taglalása meg-
haladja ajánlásunk kereteit, de az aktuális irányvonalak 
részletesen tartalmazzák [39, 42]. 

CGRP és immunreakciók

A CGRP-útvonalat célzó terápiák – mint a monoklonális 
antitestek és a gepántok – bizonyítottan hatékonyak a 
migrénes rohamok megelőzésében, ám újra és újra fel-
merülnek kérdések ezeknek a szereknek az immunrend-
szerre gyakorolt hatásairól (különösen a monoklonális 
antitestek esetén), főleg az esetleges autoimmunitás és a 
fertőzések számának növekedése szempontjából [43].

Egy 2025. évi metaanalízis, amely 37 randomizált, 
placebokontrollált vizsgálatot foglalt magában, megálla-
pította, hogy a CGRP-gátló terápiák alkalmazása enyhén 
növeli a fertőzések relatív kockázatát (RR = 1,08); a gya-
korlatban ez azt jelenti, hogy 287 beteg kezelése vezet-
het 1 további fertőzéses esethez. Az egyes szerek közül a 
galkanezumab és az eptinezumab nagyobb dózisai mu-
tattak szignifikáns kockázatnövekedést. A legtöbb sú-
lyos, adverz eseménynek minősíthető fertőzést erenu-
mab esetén jelentették (36 eset 11 vizsgálatban), míg a 
fremanezumabhoz kapcsolódott a legkevesebb ilyen ese-
mény (3 eset 3 vizsgálatban). A gepántok (atogepánt, 
rimegepánt) nem mutattak szignifikáns kockázatnöveke-
dést, bár egyes tanulmányok utalnak bizonyos fertőzések 
(például húgyúti fertőzések) előfordulására [43]. A sú-
lyos fertőzések aránya ennél jóval kisebb: a metaanalízis 
csak 5 szepszises esetet talált a teljes vizsgálati populáció
ban az összes CGRP-gátló  monoklonális antitest eseté-
ben.

Bár a CGRP-gátlók általában jól tolerálhatók, egy 
esetsorozat nyolc olyan beteget mutatott be, akiknél új 
vagy súlyosbodó gyulladásos állapotok jelentkeztek a 
CGRP-gátló monoklonális antitestek alkalmazásának 
megkezdése után. Ezek közé tartozott például a pikkely-
sömör fellángolása és új autoimmun betegségek kialaku-
lása [44]. Mindazonáltal ezek kis száma nem utal szigni-
fikáns összefüggésre, és további klinikai vizsgálatok 
szükségesek ennek megítélésre. Jelenleg nem áll rendel-
kezésre olyan adat, hogy a CGRP-rendszerre ható szerek 
egyáltalán kockázatot jelentenek későbbi autoimmun 

kórkép kialakulása szempontjából, sőt vannak arra utaló 
vizsgálatok, hogy egyéb autoimmun kezelések mellett is 
biztonságos a használatuk (például sclerosis multiplex) 
[45]. 

Speciális kérdések

Fájdalomcsillapító-túlhasználathoz társuló 
fejfájás 

A MOH a fejfájászavarok nemzetközi klasszifikációja 
(ICHD-3) szerint másodlagos fejfájástípus, amely tartó-
san fennálló vagy visszatérő primer fejfájás (a leggyakrab-
ban migrén vagy tenziós fejfájás) talaján alakul ki. A defi-
níció szerint akkor diagnosztizálható a kórkép, ha a 
beteg havonta legalább 15 napon tapasztal fejfájást, 
amely egyidejűleg legalább három hónapon át akut fej
fájás-csillapító szer túlzott mértékű használatával társul. 
A túlhasználat mértéke gyógyszercsoportonként eltérő: 
triptánok, ergotaminszármazékok és kombinált analgeti-
kumok esetében már ≥10 nap/hónap feletti alkalmazás, 
míg egyszerű analgetikumok (például paracetamol, 
NSAID-ok) esetén ≥15 nap/hónap feletti szedés tekint-
hető diagnosztikusnak [46]. A fájdalomcsillapító-túl-
használat egyrészt számos mellékhatáshoz vezethet, 
másrészt a konstans fájdalom miatt egyéb fájdalomcsilla-
pítókat és szedatívumokat (opioidok, benzodiazepinek) 
is felírnak a betegnek, ami függőséghez vezethet. A ke-
zelés a beteggel történt részletes megbeszélés után az 
alkalmazott fájdalomcsillapítók azonnali elhagyásán alap-
szik (ha addiktív szer is van közöttük, akkor ennek foko-
zatos leépítése szükséges), ami az esetek kétharmadában 
önmagában is hatékony. Emellett panasz esetén egyéb 
gyógyszercsoportba tartozó rohamterápia beállítása is 
szóba jön (például NSAID-túlhasználat helyett triptán 
vagy gepánt alkalmazása, triptántúlhasználat okán ge-
pánt alkalmazása) [21, 31]. A gepántok alkalmazása nem 
járt a gyógyszertúlhasználattal járó fejfájás kialakulásának 
fokozott kockázatával, szemben más akut migrénes ke-
zelésekkel, mint például a triptánok vagy opioidok. Ezál-
tal a gepántok biztonságosabb alternatívát jelenthetnek 
azoknak a betegeknek, akik hajlamosak a gyógyszertúl-
használatra, vagy akiknél már kialakult a kórkép [47].

A Sirilertmekasakul és mtsai által végzett 2024. évi 
szisztematikus áttekintés és metaanalízis öt fázis III. ran-
domizált, kontrollált vizsgálatot elemzett, amelyekben 
epizodikus vagy krónikus migrénben szenvedő, gyógy-
szertúlhasználatban érintett betegek vettek részt. Az 
eredmények alapján a CGRP-gátló monoklonális antites-
tek alkalmazása szignifikánsan növelte annak esélyét, 
hogy a betegek a gyógyszertúlhasználat állapotából nem 
túlhasználó státuszba kerüljenek. Különösen a triptáno-
kat túlhasználó betegek esetében volt jelentős a javulás, 
de a többféle gyógyszert túlhasználó csoportban is pozi-
tív hatást figyeltek meg. Ezzel szemben az egyszerű anal-
getikumokat túlhasználó betegek esetében nem volt 
szignifikáns javulás [48].

Brought to you by MTA Könyvtár és Információs Központ olvasók | Unauthenticated | Downloaded 12/16/25 08:16 AM UTC

https://thejournalofheadacheandpain.biomedcentral.com/articles/10.1186/s10194-025-02040-0?utm_source=chatgpt.com


1971ORVOSI HETILAP 	 2025  ■  166. évfolyam, 50. szám

EREDETI  KÖZLEMÉNY

A kórkép terápiájaként az aktuális európai ajánlások 
alapján topiramáttal, onabotulinumtoxinA-val vagy 
CGRP-ellenes monoklonális antitesttel való kezelés jön 
szóba [21, 49]. Egy friss metanalízis eredménye alapján 
azonban a CGRP-gátló kezelés és a nervus occipitalis in-
filtráció kombinációja tekinthető a leghatékonyabb terá-
piának a kórkép kezelésében, különösen krónikus mig-
rénhez társuló esetekben, ami további vizsgálatokat 
igényel [50]. 

Depresszió és CGRP

A CGRP szerepe a migrén patomechanizmusában jól is-
mert, ám egyre több bizonyíték utal arra, hogy a CGRP 
a hangulati zavarok, különösen a major depressziós zavar 
kialakulásában és fennmaradásában is részt vehet. A neu-
ropeptid expressziója nagymértékű az affektív szabályo-
zásban részt vevő agyterületeken, így az amygdalában,  
a hippocampusban, a periaquaeductalis szürkeállomány-
ban és a nucleus accumbensben. Emellett aktiválja a 
hypothalamus–hypophysis–mellékvese tengelyt, közve-
títve a stresszre adott válaszreakciókat [51].

Állatkísérletes modellekben kimutatták, hogy a CGRP 
túlexpressziója, illetve exogén CGRP beadása depresszív 
és szorongásos viselkedéshez vezet, miközben a CGRP-
antagonisták alkalmazása antidepresszáns-szerű hatást 
vált ki. Emellett a kortikoszteron-indukált depressziós 
egérmodellekben fokozott CGRP-expressziót figyeltek 
meg a limbicus rendszer különböző struktúráiban. 
Humán vizsgálatokban szintén összefüggést találtak a 
CGRP-szintek és a depresszió súlyossága között: major 
depresszióban szenvedő betegek szérumában emelke-
dett CGRP-koncentrációt mértek, és pozitív korrelációt 
figyeltek meg a CGRP-szint és a depressziós tünetek in-
tenzitása között [51, 52].

A migrén és a depresszió közötti komorbiditás jól do-
kumentált: a migrénes betegek körében a depresszió pre-
valenciája 2–3-szor nagyobb az átlagnépességhez viszo-
nyítva. Ezzel összhangban az anti-CGRP-terápiák 
nemcsak a fejfájás-frekvenciát csökkentik, hanem közve-
tetten kedvező hatást gyakorolhatnak a depressziós tü-
netekre is, különösen azoknál a betegeknél, akiknél 
mindkét kórállapot fennáll [53].

Ezt a hipotézist erősítik meg a UNITE-vizsgálat ered-
ményei is: ez volt az első olyan randomizált, placebo-
kontrollált klinikai vizsgálat, amely kifejezetten a kró
nikus migrén és a komorbid depresszió egyidejű 
kezelésének hatásait értékelte fremanezumab alkalmazá-
sával. A fremanezumabbal kezelt csoportban a havi mig-
rénes napok száma szignifikánsan csökkent, szemben a 
placebót kapó csoporttal. Emellett a Hamilton Depres�-
szió Skála pontszámaiban is jelentős javulást tapasztaltak 
a fremanezumabcsoportban, szemben a placebóval ke-
zelt betegekkel. A nyílt szakasz során a pozitív hatások 
fennmaradtak, ami arra utal, hogy a fremanezumab hos�-
szú távon is előnyös lehet a komorbid migrén és a dep-
resszió kezelésében [54].

Mindezek alapján a CGRP és a depresszió közötti kap-
csolat biológiailag megalapozott, bár nincs teljesen fel-
tárva. A CGRP-gátlók, különösen a fremanezumab, 
nemcsak a migrénes panaszok csökkentésében hatéko-
nyak, hanem egyes esetekben a komorbid affektív tüne-
tek mérséklésében is szerepet játszhatnak. Jelenleg ezek-
nek a szereknek nincs direkt antidepresszáns indikációjuk, 
a fent említett vizsgálatok fényében azonban a CGRP-
antagonisták új terápiás lehetőséget kínálhatnak olyan 
migrénes betegek számára, akik depressziós tünetekkel is 
küzdenek, amit már korábbi keresztmetszeti tanulmá-
nyok is felvetettek [55]. A jövőbeli vizsgálatok feladata e 
hatások pontosabb mechanisztikus feltárása és klinikai 
értékelése.

A CGRP-kezelések váltása  
és a teljes CGRP-blokád

A CGRP elleni monoklonális antitestek közötti váltás ha-
tékonysága nem megfelelő válasz esetén egyre inkább 
bizonyítottá válik a szakirodalomban, és az aktuális euró-
pai ajánlás ennek megfontolását is lehetővé teszi [27]. 
Vannak arra utaló adatok, hogy a CGRP-gátló monoklo-
nális antitesttel végzett terápiák közötti váltás, legyen az 
ligand–ligand, illetve ligand–receptor célpontú antites-
tek közötti vagy különböző alkalmazási módok (subcu-
tan vs. intravénás) közötti, hatékony stratégia lehet azok-
nál a migrénes betegeknél, akik nem reagálnak az 
elsőként választott kezelésre. Ezek az eredmények alátá-
masztják a személyre szabott kezelési megközelítések 
fontosságát a migrén prevenciójában [56–59].

Kérdés, hogy a teljes CGRP-gátló (gepánt + monoklo-
nális antitest) kezelésnek van-e létjogosultsága. A kombi-
nált CGRP-blokád elméleti előnye, hogy a monoklonális 
antitestek tartósan gátolják a CGRP-ligand vagy -recep-
tor működését, míg a gepántok gyors, átmeneti blokádot 
biztosítanak, ezáltal kiegészítő megelőző vagy akut terá-
piás szerepük is lehet. Az eddig elvégzett vizsgálatok 
nem találtak számottevően több mellékhatást kombinált 
CGRP-blokád esetén [16]. Egy 2024-ben publikált, 516 
beteg adatait feldolgozó retrospektív vizsgálat szerint a 
gepántok (főként a rimegepánt) és a CGRP-gátló mo-
noklonális antitestek együttes alkalmazása jól tolerálha-
tónak bizonyult, súlyos mellékhatásokat nem észleltek 
[60]. Bár a kombinált terápia jelenleg nem része a klini-
kai irányelveknek, a rendelkezésre álló adatok alapján 
ígéretes lehetőségnek tűnhet a nem megfelelően kont-
rollált migrénes esetekben, de ez még további vizsgála-
tokat igényel. 

Kontraindikációk

A CGRP-gátló szerek alkalmazása során figyelembe kell 
venni az egyes betegcsoportok sajátos farmakodinámiás 
és klinikai jellemzőit. Bár ezek a szerek általában jól tole-
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rálhatók, bizonyos populációk esetében fokozott óvatos-
ság indokolt.

Gyermekvállalás tervezése esetén a gepántok és a 
CGRP-gátló monoklonális antitestek alkalmazását elővi-
gyázatossági okokból abba kell hagyni megfelelő humán 
adatok hiányában. A gepántok szedését legalább egy hét-
tel a tervezett fogamzás előtt javasolt felfüggeszteni. Ez-
zel szemben a CGRP-gátló monoklonális antitestek 
hosszú felezési idejük miatt hónapokig kimutathatók a 
szervezetben, emiatt ezek alkalmazását legalább öt hó-
nappal a tervezett fogantatás előtt ajánlott leállítani, 
hogy a szervezetből teljes mértékben kiürüljenek.

Várandósság és szoptatás (anyatejes táplálás) alatt sem 
javasolt alkalmazásuk, mivel humán adatok itt sem állnak 
még rendelkezésre. Szoptatás esetén nem ismert, hogy a 
hatóanyag kiválasztódik-e az anyatejbe, ezért alkalmazá-
sa kerülendő.

Idős betegek esetében a CGRP-antagonisták farmako-
kinetikája nem változik jelentősen 65 év felett, ugyanak-
kor gyakori a polifarmácia és a multimorbiditás, így foko-
zott klinikai monitorozás szükséges. 

Mivel a monoklonális antitestek eliminációja nem 
érinti a vesét, enyhe-középsúlyos vesekárosodás esetén 
nincs szükség dózismódosításra. Ennél súlyosabb (30 
ml/perc alatti eGFR) vesekárosodásban szenvedő bete-
geket nem választottak be a vizsgálatokba, ezért a mo-
noklonális antitestek biztonságosságára nincs adatunk. 
A  gepántok esetében viszont súlyos vesekárosodás 
(eGFR <30 ml/perc) mellett nem ajánlott az alkalmazás 
(atogepánt), vagy dóziscsökkentés szükséges.

Enyhe-közepes májkárosodás esetén a monoklonális 
antitestek alkalmazása biztonságos, mivel nem befolyá-
solják érdemben a májfunkciót, súlyos szervi elégtelen-
ség esetén azonban nem teljesen ismert a kezelés bizton-
ságossága. Ezzel szemben a gepántok metabolizmusa a 
májon keresztül (CYP3A4) történik, ezért közepes-sú-
lyos májkárosodás esetén lehetőleg kerülendő (közepes 
károsodás: esetlegesen dóziscsökkentés szóba jöhet; sú-
lyos károsodás: nem javasolt), enyhe károsodás esetén 
pedig dózismódosítás mérlegelendő.

A CGRP értágító tulajdonsága miatt elméletileg csök-
kenhet az érfali kompenzáció, de a jelenlegi humán vizs-
gálatok alapján nincs fokozott ischaemiás rizikó. Stabil 
cardiovascularis állapot mellett biztonságosnak tekinthe-
tők, akut cardiovascularis eseményt követően azonban a 
kezelés csak legalább három hónap elteltével indítható, 
de jelenleg erre sincs szakmai ajánlás, csak valóélet-ada-
tokra támaszkodhatunk.

Következtetés

1. A rimegepánt, az ubrogepánt és a zavegepánt a mig-
rén rohamkezelésében az elsőként választható szerek 
közé tartozik.

2. A CGRP-gátló  monoklonális antitestek és a gepán-
tok közül az atogepánt és a rimegepánt elsőként választ-
hatók a migrén megelőző (preventív) kezelésében.

3. A rimegepánt jelenleg a CGRP-rendszerre ható 
egyetlen olyan szer, amely mind roham-, mind preventív 
terápiára alkalmas migrén esetén.

4. Mivel a CGRP-gátló terápiák jelenleg hazánkban 
egyedi méltányossági engedélyhez vannak kötve, és al-
kalmazásuk előfeltétele a korábban alkalmazott preventív 
kezelések (például béta-blokkolók, antiepileptikumok, 
antidepresszánsok stb.) dokumentált sikertelensége vagy 
intoleranciája, a klinikai gyakorlatban célszerű elsőként 
ezekkel a hagyományos szerekkel próbálkozni. Amen�-
nyiben az alkalmazott CGRP-gátló szer mellett a terápi-
ás válasz nem kielégítő, válthatunk másik CGRP-gátlóra, 
vagy kombinálhatunk mellé hagyományos intervallumte-
rápiát is. A teljes CGRP-gátlásra (gepánt + CGRP-gátló  
monoklonális antitest) vonatkozóan nincs elég klinikai 
adat.

5. A legtöbb előnyt az anti-CGRP-kezelésekből azok 
a betegek élvezhetik, akiknél közepesen súlyos vagy sú-
lyos, gyakori epizodikus vagy krónikus migrén áll fenn, 
akik nem tolerálják vagy kontraindikáció miatt nem szed-
hetik a hagyományos preventív szereket, illetve akiknél 
az akut kezelés kivitelezhetetlen (például a roham kezde-
tén jelentkező hányás miatt) vagy nem hatékony. Emel-
lett előnyös lehet triptánkezelésre nem megfelelően rea-
gáló betegekben, gyógyszertúlhasználattal küzdőkben, 
valamint súlyos életminőség-romlást okozó migrén ese-
tén is.

6. A terápia megkezdése előtt fejfájásnapló vezetése és 
a migrén súlyosságának meghatározása is szükséges.

7. A preventív kezelés hatékonyságát legalább három 
hónap kezelés után érdemes először felmérni, ezután 
történjen objektív válaszértékelés (fejfájós napok száma, 
rohamgyógyszer-használat, életminőség). Célszerű ezt 
megismételni a hatodik hónapban, tekintettel arra, hogy 
a kezelés hatékonysága az idő elteltével további javulást 
mutathat. 

8. A CGRP-rendszerre ható monoklonálisantitest-ke-
zelés időtartama 12–18 hónap, utána elhagyása megpró-
bálható, szükség esetén újrakezdhető. Gepánt alkalma-
zása (atogepánt/rimegepánt) esetén a minimális 
preventív kezelési idő hat hónap, utána szükség esetén 
szintén újrakezdhető.

9. A szerek hatékonysága mellett a biztonságosságuk 
is megfelelő.

10. A jelenlegi klinikai adatok alapján a CGRP-ellenes 
terápiák cardiovascularis és immunológiai szempontból 
is biztonságosnak tekinthetők, de a betegek egyéni rizi-
kófelmérése és monitorozása elengedhetetlen. 

11. Hosszú távú kezelés során a mellékhatások rend-
szeres monitorozása szükséges (például obstipáció, máj-
funkció).

12. Máj- vagy vesekárosodás, illetve cardiovascularis 
társbetegség esetén egyéni rizikóbecslés szükséges.

13. Várandósség és szoptatás alatt a CGRP-gátlók al-
kalmazása nem javasolt. 

14. Végezetül, minden fájdalomszindrómában, mint a 
migrénben (különösen a krónikus formában), különösen 
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fontos a multimodális terápia, amelyben a farmakológiai 
kezelés mellett a pszichológiai és életmódbeli intervenci-
ók is kiemelt szerepet kapnak. Fontos az egyéb fájdalom-
szindrómák felmérése is a hatékony, komplex kezelés ki-
vitelezése és a polypragmasia elkerülése céljából. 

Anyagi támogatás: A szerzők nem részesültek anyagi tá-
mogatásban a kutatómunka és a kézirat összeállítása 
során.

Szerzői munkamegosztás: A szerzők egyenlő arányban 
vettek részt a kézirat elkészítésében, továbbá a közle-
mény végleges formáját minden szerző elolvasta és jóvá-
hagyta. 

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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