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 مقدمه
میگــرن یک اختلال نورولوژیک مزمن پیچیده 
و ناتوان کننده با تظاهرات اپیزودیک است. علاوه 
بر ســردرد، ویژگی های معمــول دیگری از جمله 
حساســیت به نور و صدا، حالت تهــوع، اختلال 
بینایــی، کاهش حرکات معده، گیجی و گردن درد 
را شامل می شود. سردردها با شدت متوسط تا شدید، 
ضربان دار و اغلب یک طرفه هستند. رویکردهای 
درمانی یا به شــکل پیشــگیرانه بر مبنای کاهش 
تکرار و شدت ســردردها برنامه ریزی می گردند و 
یا به صورت درمان های حاد در هنگام بروز سردرد 
به کار گرفته می شوند )1(. متأسفانه، میگرن به خوبی 
درمان نمی شود و مصرف درازمدت انواع داروهای 
ضددرد با بروز عوارض جانبی نامطلوب در بیماران 

همراه است.
در ســال های اخیر، درمان میگرن شاهد تولید 
داروهایی اســت که پپتید مرتبط با ژن کلسیتونین 

 )CGRP: Calcitonin gene-related peptide(
یا گیرنده آن را هدف قرار می دهند. در حال حاضر، 
چندین نمونه از این داروها برای استفاده در میگرن 
 CGRP تأیید شــده اند. آنتاگونیســت های گیرنده
یــا جپانت هــا )gepants(، مولکول های کوچک 
دارویی هستند که در تسکین حاد سردرد میگرنی 
مؤثر هستند، در حالی که آنتی بادی های منوکلونال 
که علیه CGRP یــا گیرنده آن عمل می کنند، در 

پیشگیری از حملات میگرن کارآیی دارند.

CGRP 
CGRP یک نوروپپتید سیگنالی با 37 اسیدآمینه 

و عضوی از خانواده پپتیدهای کلسیتونین است که 
در دو نوع CGRP-α و CGRP-β وجود دارد. نوع آلفا 
در هر دو سیستم عصبی مرکزی و محیطی یافت 
شــده و عمدتاً در نورون های حسی تولید می شود 
و نوع بتا بیشــتر در اعصاب دستگاه گوارش و غده 

درمانمیـــگرن
باهدفگیریپپتیدمرتبطباژنکلسیتونین
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هیپوفیز بیان می شود. این نوروپپتید یک متسع کننده 
قوی عروقی بوده و هم چنین در انتقال حس درد، 
تعدیل سیســتم عصبی خودکار و عملکرد دستگاه 

گوارش نقش دارد )1(.
CGRP از آوران های حســی انتهایی و هسته 

عصب سه قلو در پاسخ به انواع محرک ها ترشح 
می شــود و نقش کلیدی در ایجاد و پیشــرفت 
میگرن و نیز سایر ســردردها و در اختلال های 
دردناک در ناحیه صورت دارد. ترشــح CGRP و 
در نتیجه آن، اتســاع عروق و التهاب بافت های 
عصبی از عوامل اصلی در پاتوفیزیولوژی میگرن 
محسوب می شــود. گیرنده های CGRP در تمام 
محل هــای دخیل در پاتوژنــز میگرن در مغز از 

جملــه کورتکس و هســته های تالامیک حضور 
دارند. مشــاهده شده که سطح CGRP در خون 
و بزاق افراد مبتلا بــه میگرن افزایش می یابد، 
ســطح این نوروپپتید در حیــن حملات میگرنی 
افزایش یافته و در دوره های بین حملات و پس 
از درمــان کاهش می یابد. از ایــن رو، تحقیقات 
مختلف با هدف گیری CGRP به منظور پیشگیری 
و درمان میگرن از سال 2000 آغاز گردید. قابل 
ذکر اســت که گزارش هایی از کاهش ســطح 
CGRP در پاســخ به تریپتان هــا )triptans( و 

میگرن  درمــان  حین  در  دی هیدروارگوتامیــن 
 حــاد و نیز در ضمن، کاربرد ســم بوتولینوم در 

کنترل میگرن مزمن وجود دارد )شکل 1( )2(.  

شکل 1 ـ نقش CGRP در پاتوفیزیولوژی میگرن

درمان میگرن با هدف گیری پپتید مرتبط با ژن کلسیتونین
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 آنتاگونيست های گيرنده CGRP يا جپانت ها
 )Olcegepant( 1 ـ اولسِجپانت

ایــن دارو اولیــن درمان ضــد CGRP و یک 
آنتاگونیست داخل وریدی گیرنده CGRP است که 
می تواند موجب مهار مســیرهای دردزای مرکزی 
شود. اولســجپانت که در سال 2004 برای درمان 
حملات حاد میگرن توسط شرکت داروسازی آلمانی 
Boehringer Ingleheim معرفی شــد، در حال 

حاضر، در فــاز دوم کارآزمایی بالینــی در اروپا و 
آمریکا در دست بررسی است. در این کارآزمایی ها، 
اولســجپانت توانسته است شدت سردرد را در 60 
درصد مبتلایــان به میگرن کاهش دهد. عوارض 
جانبی فقط به صورت خفیف تا متوســط و گذرا رخ 
داده و هیچ عارضه قلبی ـ عروقی نیز گزارش نشده 
است. به نظر می رســد که اولسجپانت یک داروی 
ضدمیگرن مؤثر باشــد که به خوبی تحمل می شود 
و برخــلاف تریپتان ها و دی هیدرو ارگوتامین فاقد 
اثرات منقبض کننده عروقی در بیماران خاص باشد. 
بر اســاس اثرات خوب درمانی مشــاهده شده از 
اولسجپانت، 7 جپانت دیگر طراحی و ساخته شدند 

که همگی خوراکی هستند )3(.    
)Telcagepant( 2 ـ تِلکاجپانت

بیشترین مطالعات روی جپانت ها روی تلکاجپانت 
 Merck & Co انجــام گرفت که توســط کمپانی
طراحــی گردید و به فازهــای 2 و 3 و هم چنین 
بررسی های اضافه تر نیز رسید. این دارو در درمان 
حاد میگرن به خوبی عمل کرد و تحمل خوبی هم 
نسبت به آن نشــان داده شد ولی به دلیل سمیت 
کبدی بــه مطالعات دارویی آن خاتمه داده شــد. 
اثربخشــی و ایمنی تلکاجپانــت در 4 کارآزمایی 

تصادفی کنترل شــده مورد بررســی قرار گرفت 
و شــکل خوراکــی 300 میلی گرمی آن در درمان 
حاد میگرن، قدرت اثر مشــابه بــا ریزاتریپتان و 
زولمیتریپتان و عوارض جانبی مشــابه دارونما از 
خود نشان داد. اما فاز دوم مطالعات بالینی به منظور 
پیشگیری از علایم میگرن در مارس 2009 به دلیل 
افزایش قابل توجه ترانس آمیناز های سرم در تعدادی 
از بیماران متوقف شد. براساس گزارش ها در یک 
مطالعه تصادفی دوسویه کور، پس از سه ماه مصرف 
دو قرص در روز سطح آنزیم کبدی آلانین ترانس 
آمینــاز در 11 نفر از 660 داوطلــب مورد مطالعه 
افزایش یافت که نتیجه آن توقف مصرف دارو بود. 
 Merck & در نهایــت، در جولای 2011، کمپانی
Co مطالعات روی تلکاجپانت را متوقف نمود )4(.

 )Ubrogepant( 3 ـ اوبروجپانت
این دارو که با نام تجاری Ubrelvy توسط شرکت 
داروسازی آمریکایی Allergan وارد بازار شده، اولین 
دارو از دسته آنتاگویست های گیرنده CGRP می باشد 
که برای درمان میگرن حاد به تأیید رســیده است. 
کارآیــی اوبروجپانت در درمان حــاد میگرن در دو 
کارآزمایی بالینی تصادفی دوسویه کور کنترل شده 
به اثبات رســید. در این مطالعــات که روی 1439 
بیمار مبتلا به میگرن انجام گرفت، کاهش شــدت 
ســردرد و رفع علایم میگرن همچون حالت تهوع 
 FDA .و حساســیت به نور و صدا مشــاهده گردید
در دســامبر 2019، اوبروجپانت را برای معالجه حاد 
میگرن در هنگام شروع حملات تأیید کرد. این دارو 
به خوبی تحمل می شود اما عوارضی از جمله حالت 
تهوع، خواب آلودگی، احســاس خستگی و خشکی 
دهان در کمتر از 5 درصد بیماران گزارش شده است. 
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مصرف اوبروجپانت همزمان با مهارکننده های قوی 
سیتوکروم CYP3A4 ممنوع است )5(. 

)Rimegepant( 4 ـ ريمِجپانت
 Biohaven این دارو توسط شرکت داروسازی
تولید شده و در آمریکا با نام تجاری Nurtec جهت 
درمان حاد علایم میگرن عرضه می شود. FDA در 
اواخر فوریه ســال 2020 بر اساس مدارک حاصل 
از یک کارآزمایی بالینی روی 1351 بیمار مبتلا به 
میگرن، ریمِجپانــت را تأیید نمود. این دارو از راه 
خوراکی مصرف می شود و باید روی زبان حل شود. 
ریمِجپانت در عرض یکســاعت اثر می کند و تک 
دوز دارو موجب رهایی از درد تا 48 ساعت می شود 
و اکثــر بیماران نیازی به تکرار مقدار مصرف دارو 
ندارند. ریمِجپانت بخوبی تحمل می شود و در کمتر 
از 2 درصد افراد حالت تهوع گزارش شده است. این 

دارو برای پیشگیری از میگرن کاربرد ندارد )6(.

 آنتی بادی های منوکلونــال عليه CGRP يا 
گيرنده آن

)Erenumab( 1 ـ ارِِنوماب
ارنوماب اولین آنتی بادی منوکلونال انسانی است 
که با نام تجاری Aimovig توسط شرکت داروسازی 
Amgen and Novartis برای سردردهای میگرنی 

در دســترس بیماران قرار گرفت. FDA این دارو را 
برای پیشــگیری از میگرن بزرگســالان در 17 مه 
2018 تأیید کــرد. ارنوماب گیرنده CGRP را مورد 
هدف قرار می دهد و برای پیشــگیری از میگرن در 
بیمارانی که چندین شکست درمانی با سایر داروهای 
پیشگیری کننده را تجربه کرده اند، استفاده می شود. 
ارنومــاب یک IgG2 با نیمه عمر ســرمی 21 روز 

می باشد و به صورت یک تزریق زیرجلدی ماهیانه با 
مقدار مصرف 70 یا 140 میلی گرم تجویز می گردد. 
عوارض جانبی آن محدود بوده و عبارتند از: یبوست، 
خارش، اسپاسم عضلانی و واکنش خفیف و عمدتاً 

زودگذر در محل تزریق )2(.
 )Fremanezumab( 2 ـ فرِمانزِوماب

این دارو دومین آنتی بادی منوکلونال انسانی است 
که با نام تجاری Ajovy توسط شرکت داروسازی 
Teva برای ســردردهای میگرنی عرضه گردید. 

فرمانزومــاب هم یک IgG2 اســت که پروتئین 
CGRP را مورد هدف قرار می دهد و در ســپتامبر 

2018 توسط FDA تأیید شد. نیمه عمر فرمانزوماب 
40 تا 48 روز است و به صورت تزریقات ماهیانه یا 
هر سه ماه یک بار برای پیشگیری از میگرن مزمن 
تجویز می گردد. بر اساس نتایج کارآزمایی ها، این 
دارو توانســته است تعداد روزهایی که فرد در یک 
ماه درگیر میگرن می باشد را طی یک دوره مصرف 
6 ماهه بیــش از 50 درصد کاهش دهد. عوارض 
جانبی آن محدود بوده و بیشتر شامل واکنش های 

محل تزریق می باشد )2(. 
)Galcanezumab( 3 ـ گالکانزوماب

ایــن داروی آنتی بادی منوکلونال انســانی هم 
پروتئیــن CGRP را مــورد هدف قــرار می دهد 
 و بــا نــام تجــاری Emgality توســط کمپانی

Eli Lilly & Co عرضه می شــود. گالکانزوماب در 

ژوئن 2019 برای درمان ســردرد های خوشــه ای 
اپیزودیک مورد تصویــب FDA قرار گرفت. این 
دارو یــک IgG4 بــا نیمه عمر 28 روز اســت و 
به صورت تزریقات ماهیانه تجویز می گردد. عوارض 
جانبی گالکانزوماب شامل درد یا قرمزی در محل 

درمان میگرن با هدف گیری پپتید مرتبط با ژن کلسیتونین
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تزریق می باشــد و هم چنین ممکن است موجب 
واکنش های ازدیاد حساسیتی شود )7(.

)Eptinezumab( 4 ـ اپِتاينزوماب
این دارو نیز یک آنتی بادی منوکلونال انســانی 
علیــه پروتئین CGRP اســت که با نــام تجاری 
Vyepti توسط شرکت Lundbeck تولید می شود. 

اپتاینزومــاب در فوریه 2020 برای پیشــگیری از 
میگرن توســط FDA تأیید گردید. نیمه عمر این 
دارو 31 روز است و به صورت انفوزیون وریدی هر 

سه ماه یک بار تجویز می گردد )8(.

 نتيجه گيری
درمــان میگــرن در ســال های اخیر شــاهد 
پیشرفت هایی چشمگیر و تولید داروهای جدیدی 
بوده اســت که CGRP را هدف قرار می دهند. این 
داروها ممکن اســت برای برخی از افراد مبتلا به 
میگرن بهتر از سایر داروها عمل کنند و البته، مانند 
هر درمان دیگری ممکن است برای همه بیماران 
مناسب نباشــد. در حال حاضر، امکان استفاده از 
این داروهای جدید توسط بیماران مبتلا به میگرن 

بستگی به هزینه و میزان دسترسی دارد.
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