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A. Περίληψη

Εισαγωγή: Η εισαγωγή των μονοκλωνικών αντισωμάτων κατά του CGRP (calcitonin gene 

related peptide) στην προφυλακτική θεραπεία της ημικρανίας αποτέλεσε σπουδαίο επίτευγμα. 

Τα αντισώματα έχουν επιδείξει καλό προφίλ αποτελεσματικότητας και ασφάλειας σε 

τυχαιοποιημένες κλινικές μελέτες ωστόσο δεν υπάρχουν συγκριτικές μελέτες μεταξύ τους.

Στόχοι: Σκοπός αυτής της μετα-ανάλυσης ήταν να παρουσιάσει μια συγκεντρωτική εικόνα της 

αποτελεσματικότητας και της ασφάλειας των μονοκλωνικών αντισωμάτων στην προφυλακτική 

αγωγή της επεισοδιακής ημικρανίας.

Μέθοδοι: Στις βάσεις δεδομένων PubMed και Cochrane, αναζητήθηκαν τυχαιοποιημένες 

διπλές τυφλές κλινικές μελέτες ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο. Ως μέτρα έκβασης 

επιλέγχθηκαν η μείωση στον αριθμό των ημερών ημικρανίας ανά μήνα και το ποσοστό των 

ασθενών που παρουσίασαν τουλάχιστον 50% μείωση των ημερών ημικρανίας έπειτα από 12 

βδομάδες θεραπείας (RR50). Ως μέτρο ασφάλειας επιλέγχθηκε το ποσοστό των ασθενών που 

παρουσίασαν τουλάχιστον μία σχετιζόμενη με τη θεραπεία ανεπιθύμητη ενέργεια.

Αποτελέσματα: Από τις 1737 μελέτες που προέκυψαν απ’ την αναζήτηση, επιλέγχθηκαν 58 

ως υποψήφιες και συμπεριλήφθηκαν 10. Η στατιστική ανάλυση κατέδειξε ότι όλα τα 

μoνοκλωνικά αντισώματα επέφεραν μεγαλύτερη μείωση των ημερών ημικρανίας ανά μήνα σε 

σχέση με το εικονικό φάρμακο σε βαθμό στατιστικά σημαντικό ενώ είχαν και στατιστικά 

σημαντικά μεγαλύτερο RR50. Δεν υπήρχε διαφορά ως προς την ασφάλεια.

Συμπέρασμα: Οι νέες στοχευμένες θεραπείες κατά της επεισοδιακής ημικρανίας φαίνεται να 

εμφανίζουν καλό προφίλ αποτελεσματικότητας και ανεπιθύμητων ενεργειών ωστόσο χρειάζεται 

περαιτέρω έρευνα ώστε να γίνουν άμεσες συγκρίσεις μεταξύ τους αλλά και για να μελετηθεί η 

δράση τους ανάλογα με τον τύπο ημικρανίας, το φύλο και την ηλικία.

Λέξεις-κλειδιά: μονοκλωνικά αντισώματα, επεισοδιακή ημικρανία, αποτελεσματικότητα, 

ασφάλεια, μετα-ανάλυση
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Abstract

Introduction: The monoclonal antibodies against CGRP (calcitonin gene related peptide) have 

been a revolution in the preventive treatment of migraine. They have shown promising results in 

terms of efficacy and safety, in randomized controlled trials, yet there are no head-to-head 

studies for comparisons between them.

Objective: The aim of this meta-analysis was to present a synopsis of the existing data 

concerning the efficacy and safety of monoclonal antibodies in the preventive treatment of 

episodic migraine.

Methods: Using the databases PubMed and Cochrane, a search was conducted for randomized 

double-blind placebo-controlled clinical trials. The efficacy measures chosen for the analysis 

were the reduction in monthly migraine days and the 50% response rate after 12 weeks of 

treatment (RR50). The safety measure chosen was the number of patients who presented at least 

one treatment emergent adverse event.

Results: The search yielded 1737 results. From the 58 studies considered eligible, there were 

finally 10 included. The statistical analysis showed that all monoclonal antibodies resulted in 

greater reduction of monthly migraine days comparing to placebo and had better RR50. These 

results were statistically significant. There was no difference concerning the safety

Conclusion: The new drug class in the prevention of episodic migraine seems to have a rather 

favorable profile in terms of efficacy and safety, yet further research is required in order to 

obtain data from direct comparisons between the antibodies and study the treatment effect in 

different migraine types, sexes and ages.

Keywords: calcitonin-gene related monoclonal antibodies, episodic migraine, efficacy, safety, 

meta-analysis
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B. Εισαγωγή

Β.1 Βιβλιογραφικά δεδομένα

Β.1.1 Ορισμός
Η ημικρανία αποτελεί μια πολύ κοινή μορφή πρωτοπαθούς κεφαλαλγίας με επιπολασμό που 

κυμαίνεται στο 10-15% του γενικού πληθυσμού. [1] Χαρακτηρίζεται από υποτροπιάζοντα 

επεισόδια κεφαλαλγίας η οποία είναι συνήθως ετερόπλευρη και έχει σφυγμώδη χαρακτήρα. 

Συνοδεύεται από ναυτία και/ή φωτοφοβία και ηχοφοβία ενώ επιδεινώνεται με τη φυσική 

δραστηριότητα. Πρόκειται για μια πάθηση με σοβαρό αντίκτυπο σε προσωπικό και κοινωνικό 

επίπεδο. [2] Σύμφωνα με τη μελέτη Global Burden of Disease 2015, αποτελεί την τρίτη 

σημαντικότερη αιτία αναπηρίας παγκοσμίως τόσο σε άντρες όσο και σε γυναίκες ηλικίας κάτω 

των 50 ετών. [3]

Μια ημικρανική κρίση μπορεί να αποτελείται από τα εξής στάδια: πρόδρομη φάση, αύρα, φάση 

της κεφαλαλγίας και μετακριτική φάση:

Τα πρόδρομα συμπτώματα (στο βαθμό που υπάρχουν ή γίνονται αντιληπτά) εμφανίζονται 

ώρες ή και μέρες πριν την κεφαλαλγία. Μπορεί να περιλαμβάνουν διαταραχές της συμπεριφοράς 

και του συναισθήματος, κόπωση, έντονο χασμουρητό, συμπτώματα από το αυτόνομο νευρικό 

σύστημα και διαταραχές της όρεξης και υποδηλώνουν συμμετοχή του υποθαλάμου.

Η αύρα, εάν υπάρχει, περιλαμβάνει παροδικά εστιακά νευρολογικά συμπτώματα συνήθως από 

τον οπτικό φλοιό (σπινθηροβόλο σκότωμα, φωταψίες με ποικίλα σχήματα) και οφείλεται στο 

μηχανισμό της μετακινούμενης φλοιώδους καταστολής. Σπανιότερα οι ασθενείς μπορεί να 

εμφανίζουν διαταραχές της αισθητικότητας, οσφρητικές και γευστικές ψευδαισθήσεις, αφασικές 

διαταραχές ή ημιπάρεση. Με βάση την ύπαρξη ή μη αύρας η ημικρανία διακρίνεται σε δύο 

μεγάλες κατηγορίες ' την ημικρανία με αύρα και την ημικρανία χωρίς αύρα.

Η φάση της κεφαλαλγίας συνοδεύεται από υπερευαισθησία σε αισθητικά ερεθίσματα και 

συγκεκριμένα στο φως, τον ήχο και τις κινήσεις της κεφαλής.

Η μετακριτική φάση έπεται της κεφαλαλγίας και χαρακτηρίζεται από μείωση της ικανότητας 

συγκέντρωσης, εξάντληση και αλλαγές του συναισθήματος και της συμπεριφοράς (συνήθως 

ευερεθιστότητα). [2]
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Β.1.2 Διάγνωση
Σύμφωνα με τη Διεθνή Ταξινόμηση των Κεφαλαλγιών ICHD3 [4] η διάγνωση της ημικρανίας 

τίθεται όταν πληρούνται τα παρακάτω κριτήρια:

Α) τουλάχιστον πέντε επεισόδια που να πληρούν τα κριτήρια Β έως Δ 

Β) κεφαλαλγία που διαρκεί 4 έως 72 ώρες

Γ) είναι παρόντα τουλάχιστον δύο από τα ακόλουθα τέσσερα χαρακτηριστικά

1. ετερόπλευρη εντόπιση

2. σφυγμώδης χαρακτήρας

3. μέτρια ή σοβαρή ένταση άλγους

4. επιδείνωση με τη φυσική δραστηριότητα

Δ) κατά τη διάρκεια της κεφαλαλγίας τουλάχιστον ένα από τα ακόλουθα

1. ναυτία και/ ή έμετος

2. φωτοφοβία και φωνοφοβία

Ε) δεν ταιριάζει καλύτερα κάποια εναλλακτική διάγνωση.

Με βάση τον αριθμό των ημερών ημικρανίας ανά μήνα, η ημικρανία διακρίνεται σε 

επεισοδιακή και χρόνια. Όταν οι ημέρες ημικρανίας δεν ξεπερνούν τις 14 το μήνα τότε η 

ημικρανία χαρακτηρίζεται ως επεισοδιακή σε αντίθεση με τη χρόνια όπου οι ημέρες ξεπερνούν 

τις 15 το μήνα για τουλάχιστον 3 συνεχόμενους μήνες. [5]

Β.1.3 Θεραπεία
Όσον αφορά στη θεραπεία της ημικρανίας, αυτή διακρίνεται σε συμπτωματική, με σκοπό την 

αντιμετώπιση των κρίσεων στην οξεία φάση (περιλαμβάνει τα μη στεροειδή αντιφλεγμονώδη 

και τις τριπτάνες) και σε προφυλακτική, η οποία αποσκοπεί στη μείωση της συχνότητας, της 

διάρκειας και της σοβαρότητας των κρίσεων. Μια προφυλακτική αγωγή θεωρείται επιτυχημένη 

όταν μειώνει τη συχνότητα των κρίσεων τουλάχιστον κατά 50% μέσα σε διάστημα 3 μηνών από 

την έναρξη της θεραπείας. [6]

Τα κριτήρια για την έναρξη προφυλακτικής θεραπείας περιλαμβάνουν συχνά επεισόδια 

ημικρανίας που δυσχεραίνουν την καθημερινότητα του ασθενούς είτε πιο αραιά επεισόδια τα 

οποία όμως επιφέρουν έντονη αναπηρία κατά τη διάρκειά τους παρά τη συμπτωματική αγωγή. 

Άλλο κριτήριο μπορεί να αποτελέσει η αποτυχία ή αντένδειξη των φαρμάκων που λαμβάνονται 

ως συμπτωματική θεραπεία, η κατάχρηση τους, ειδικές καταστάσεις όπως η ημιπληγική 

ημικρανία, η αυξανόμενης συχνότητας επεισοδιακή ημικρανία ή τέλος και η επιθυμία του 

ασθενούς. [2]
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Η επιλογή του είδους της αγωγής που θα λάβει ο εκάστοτε ασθενής πρέπει να γίνεται με βάση 

την αποτελεσματικότητα του φαρμάκου όπως προκύπτει από τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές 

κλινικές μελέτες, με βάση το προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών, συνυπάρχουσες συννοσηρότητες 

και την προτίμηση του ασθενούς. [6]

Οι κύριες κατηγορίες φαρμάκων που χρησιμοποιούνται ως προφυλακτική αγωγή για την 

επεισοδιακή ημικρανία είναι οι β-αδρενεργικοί αποκλειστές, τα αντικαταθλιπτικά, τα 

αντιεπιληπτικά, οι αναστολείς του υποδοχέα της αγγειοτενσίνης και οι αναστολείς του 

μετατρεπτικού ενζύμου της αγγειοτενσίνης. [7]

Άλλες θεραπευτικές επιλογές περιλαμβάνουν τη συσκευή Cefaly που αποτελεί έναν εξωτερικό 

νευροδιεγέρτη του τριδύμου και τη διακρανιακή μαγνητική διέγερση (rTMS). [6]

Ωστόσο, το γεγονός ότι οι έως τώρα διαθέσιμες θεραπείες δεν είναι ειδικές για την ημικρανία 

και συχνά δε γίνονται καλά ανεκτές λόγω του προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών τους, οδήγησε 

στην αναζήτηση νέων φαρμάκων. Οι εξελίξεις στον τομέα της θεραπείας της ημικρανίας 

περιλαμβάνουν τα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του πεπτιδίου CGRP (calcitonin gene- 

related peptide) ή του υποδοχέα του, τα οποία εγκρίθηκαν για την προφυλακτική θεραπεία της 

επεισοδιακής ημικρανίας το 2018. Πρόκειται για στοχευμένη θεραπεία, σε αντίθεση με τις έως 

τώρα διαθέσιμες θεραπευτικές επιλογές, καθώς το πεπτίδιο αυτό διαδραματίζει σημαντικό ρόλο 

στην παθοφυσιολογία του πόνου της ημικρανίας. [8]

Β.2 Στόχοι
Σκοπός της παρούσας μετα-ανάλυσης ήταν η εκτίμηση της αποτελεσματικότητας και 

της ασφάλειας των νεότερων θεραπειών κατά της επεισοδιακής ημικρανίας όπως 

καταδεικνύονται μέσα από τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές κλινικές μελέτες και η παρουσίαση 

μιας συγκεντρωτικής εικόνας μέσω έμμεσης σύγκρισης αυτών.
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Γ. Μέθοδοι

Η διενέργεια της παρούσας μετα-ανάλυσης έγινε με βάση τις συστάσεις του πρωτοκόλλου 

PRISMA 2020, Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses. [9]

Γ.1 Κριτήρια εισόδου
Για την επιλογή των υποψήφιων μελετών έπρεπε να τηρούνται οι εξής προϋποθέσεις: να είναι 

τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές κλινικές μελέτες, παράλληλου σχεδιασμού, στην αγγλική 

γλώσσα, δημοσιευμένες από το 2001 έως το 2020, που να εκτιμούν την αποτελεσματικότητα 

των προληπτικών θεραπειών για την επεισοδιακή ημικρανία. Οι φαρμακολογικές παρεμβάσεις 

που επιλέγχθηκαν ήταν τα μονοκλωνικά αντισώματα (eptinezumab, galcanezumab, 

fremanezumab, erenumab). Συμπεριλήφθηκαν όλα τα διαθέσιμα δοσολογικά σχήματα 

ανεξάρτητα από την επίσημα εγκεκριμένη δοσολογία για την εκάστοτε θεραπεία. Η ομάδα 

σύγκρισης έπρεπε να λαμβάνει εικονικό φάρμακο (placebo). Ως μέτρο έκβασης επιλέγχθηκε η 

μείωση στον αριθμό των ημερών ημικρανίας ανά μήνα (monthly migraine days-MMDS) και το 

50% ποσοστό ανταποκριθέντων (50% response rate -  RR50) δηλαδή το ποσοστό των ασθενών 

που στο τέλος της διάρκειας της μελέτης παρουσίασαν τουλάχιστον 50% μείωση των ημερών 

ημικρανίας καθώς είναι από τα μεγέθη που χρησιμοποιούνται ευρέως στην κλινική πρακτική για 

την αξιολόγηση των προφυλακτικών θεραπειών. Αναζητήθηκαν επίσης και άλλα μέτρα έκβασης 

πιθανώς κοινά μεταξύ των μελετών ώστε να μπορούν να μετα-αναλυθούν. Αυτά αφορούσαν τη 

μηνιαία κατανάλωση αντι-ημικρανικών φαρμάκων οξείας φάσης (monthly acute migaine- 

specific medication consumption), την ένταση και διάρκεια των κεφαλαλγιών καθώς και μέτρα 

ποιότητας ζωής (quality of life measures). Ως μέτρο ασφάλειας επιλέγχθηκε το ποσοστό των 

ασθενών που παρουσίασαν τουλάχιστον μία σχετιζόμενη με τη θεραπεία ανεπιθύμητη ενέργεια 

(Treatment Emergent Adverse Events -  TEAEs). Επιλέγχθηκαν μελέτες με διάρκεια 12 

εβδομάδων ή και με μεγαλύτερη διάρκεια αρκεί να ανέφεραν στα αποτελέσματά τους τις τιμές 

των παραπάνω μεγεθών στις 12 εβδομάδες.

Γ.2 Κριτήρια αποκλεισμού
Αποκλείστηκαν οι μελέτες που αφορούσαν άλλο τύπο κεφαλαλγίας ή δεν ανέφεραν αναλυτικά 

την αριθμητική κατανομή των ασθενών στις ομάδες θεραπείας ή δεν ανέφεραν τις τιμές των 

MMDs και RR50 στα αποτελέσματα ή είχαν διάρκεια μικρότερη ή μεγαλύτερη από 12 

εβδομάδες χωρίς να αναφέρουν τις τιμές των MMDs και RR50 στις 12 εβδομάδες. Επίσης
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αποκλείστηκαν μελέτες στις οποίες η ομάδα ελέγχου λάμβανε κάποια διαφορετικού είδους 

φαρμακευτική αγωγή αντί για εικονικό φάρμακο (placebo).

Γ.3 Αναζήτηση βιβλιογραφίας
Για την αναζήτηση των μελετών που συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μετα-ανάλυση 

χρησιμοποιήθηκαν οι βάσεις δεδομένων Cochrane Central Register of Controlled Trials 

(CENTRAL) της Cochrane Library καθώς και MEDLINE με τη χρήση της μηχανής αναζήτησης 

PubMed. Χρησιμοποιήθηκαν οι εξής λέξεις-κλειδιά: ((migraine) OR (episodic migraine)) AND 

((eptinezumab) OR (ALD403)), ((migraine) OR (episodic migraine)) AND ((galcanezumab) OR 

(LY2951742)), ((migraine) OR (episodic migraine)) AND ((fremanezumab) OR (TEV-48125)), 

((migraine) OR (episodic migraine)) AND ((erenumab) OR (AMG334)). Στην αναζήτηση έγινε 

χρήση φίλτρων για τη γλώσσα (αγγλική) και τη χρονολογία δημοσίευσης που επιλέγχθηκε να 

περιλαμβάνεται στο διάστημα 2001 έως 2020.

Γ.4 Συλλογή δεδομένων
Μετά την τελική επιλογή των μελετών, έγινε εξαγωγή και καταγραφή των δεδομένων με τη 

βοήθεια του λογισμικού Excel. Για κάθε μελέτη καταχωρήθηκε ο τίτλος, οι συγγραφείς, η 

ημερομηνία δημοσίευσης, ο πληθυσμός της μελέτης και ορισμένα από τα αποτελέσματα.

Γ.5 Στατιστική ανάλυση
Για τη διενέργεια της μετα-ανάλυσης χρησιμοποιήθηκε το λογισμικό RevMan 5.4.1 της 

Cochrane. Για τους στατιστικούς υπολογισμούς και τη διενέργεια του διαγράμματος «δάσους» 

(forest plot), αξιοποιήθηκε για το μεν μέγεθος MMDs η διαφορά των μέσων τιμών μεταξύ της 

ομάδας του φαρμάκου και της ομάδας ελέγχου, για τα δε μεγέθη RR50 και TEAEs 

υπολογίστηκε ο λόγος πιθανοτήτων της ομάδας του φαρμάκου προς την ομάδα ελέγχου (odds 

ratio). Συμπεριλήφθηκαν όλες οι διαθέσιμες δοσολογίες των φαρμάκων στη μετα-ανάλυση ενώ 

έγινε επιμέρους μετα-ανάλυση των δόσεων που ήταν κοινές μεταξύ των μελετών.

Για την εκτίμηση της ετερογένειας μεταξύ των μελετών χρησιμοποιήθηκε το I2 statistics, [11] 

προκειμένου να αποφασιστεί αν θα γίνει εφαρμογή του μοντέλου σταθερών επιδράσεων (fixed 

effects) ή του μοντέλου τυχαίων επιδράσεων (random effects).

Η ποιότητα του μεθοδολογικού σχεδιασμού των μελετών αξιολογήθηκε με τη χρήση του 

εργαλείου Cochrane Risk of Bias Tool για την εκτίμηση του κινδύνου μεροληψίας (risk 

of bias). [10]
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Δ. Αποτελέσματα

Δ.1 Αποτελέσματα αναζήτησης
Από την αναζήτηση στις βάσεις δεδομένων προέκυψαν συνολικά 1737 αποτελέσματα. Στην 

Εικόνα 1 παρουσιάζεται αναλυτικά η διαδικασία που ακολουθήθηκε για την τελική επιλογή των 

μελετών με το διάγραμμα ροής PRISMA 2020. Αφού αφαιρέθηκαν τα όμοια αποτελέσματα, τα 

γράμματα στον εκδότη, οι αναφορές περιπτώσεων, οι συστηματικές ανασκοπήσεις και οι μετα

αναλύσεις καθώς και τα άρθρα που δε θεωρήθηκαν σχετικά με το θέμα μετά την ανάγνωση του 

τίτλου και της περίληψης, προέκυψαν 58 μελέτες υποψήφιες για λεπτομερή επισκόπηση. Από 

αυτές οι 43 απορρίφθηκαν λόγω του σχεδιασμού τους (είτε γιατί δεν ήταν τυχαιοποιημένες 

διπλές τυφλές κλινικές μελέτες, είτε γιατί η ομάδα ελέγχου δε λάμβανε placebo ή δεν ανέφεραν 

αναλυτικά την αριθμητική κατανομή των ασθενών στις ομάδες θεραπείας ή είχαν διάρκεια 

μεγαλύτερη ή μικρότερη από 12 εβδομάδες). Απορρίφθηκαν ακόμη 5 μελέτες επειδή 

δεν περιλάμβαναν στα αποτελέσματα το RR50 και έτσι ο τελικός αριθμός μελετών που 

συμπεριλήφθηκαν στην μετα-ανάλυση ήταν 10 μελέτες μονοκλωνικών αντισωμάτων.

Εικόνα 1 Διάγραμμα ροής PRISMA 2020
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Δ.2 Χαρακτηριστικά μελετών
Ο συνολικός αριθμός συμμετεχόντων στις μελέτες που συμπεριλήφθηκαν στη μετα-ανάλυση 

ήταν 4678. Η ημερομηνία δημοσίευσης κυμαινόταν από το 2014 έως το 2020. Η μέση ηλικία 

των συμμετεχόντων κυμαινόταν από 38.6 έως 46.3. Σε όλες τις μελέτες συμμετείχαν ασθενείς με 

επεισοδιακή ημικρανία η διάγνωση της οποίας βασίστηκε στα κριτήρια της Διεθνούς 

Ταξινόμησης κεφαλαλγικών διαταραχών (International Classification of Headache Disorders).

Πίνακας 1 Χαρακτηριστικά των μελετών

A uthor, Y ear Study D uration  Sam ple D rug (m g) Sex (m ale M ean A ge
design size /fem ale) (SD)

A shina et al. 2020 [12] R C T phase 3 12 w eeks 888 E ptinezum ab (30) 34/ 185 39.1 (11.54)

Eptinezum ab (100) 4 4 / 179 40 (10.66)

Eptinezum ab (300) 2 5 / 199 40.2 (11.72)

Placebo 36/ 186 39.9 (11.67)

D odick  et al. 2014 [13] R C T phase 2 12 w eeks 163 Eptinezum ab (1000) 14/ 67 38.6 (10.8)

Placebo 16/ 66 39 (9.6)

Skljarevski et al. 2017 [14] R C T phase 12 w eeks 410 G alcanezum ab 4 2 / 231 40.6 (11.9)
2b (5, 50, 120, 300)

Placebo 2 8 / 109 39.5 (12.1)

M ulleners et al. 2020 [15] R C T phase 12 w eeks 269 G alcanezum ab 2 5 / 112 45.9 (11.2)
3b (120)

Placebo 15/ 117 46.3 (11.8)

D odick  et al. 2018 [16] R C T phase 3 12 w eeks 875 Frem anezum ab 4 6 / 244 42.9 (12.7)
(225)

Frem anezum ab 4 0 / 251 41.1 (11.4)
(675)

Placebo 4 7 / 247 41.3 (12)

B igal 2015 et al. [17] R C T phase 12 w eeks 295 Frem anezum ab 9/ 87 40.8 (12.4)
2b (225)

Frem anezum ab 15/ 82 40.7 (12.6)
(675)

Placebo 12/ 92 42 (11.6)

D odick  et al. 2018 [18] R C T phase 3 12 w eeks 577 E renum ab (70) 4 1 / 245 42 (11)

Placebo 4 4 / 247 42 (12)

R euter et al. 2018 [19] R C T phae3b 12 w eeks 243 Erenum ab (140) 2 4 / 97 44.6 (10.5)

Placebo 2 2 / 103 44.2 (10.6)

Sun et al. 2016 [20] R C T phase 2 12 w eeks 483 Erenum ab (7) 2 0 / 88 40.3 (10.9)

E renum ab (21) 2 1 / 87 39.9 (12.3)

E renum ab (70) 2 5 / 82 42.6 (9.9)

Placebo 2 8 / 132 41.4 (10)

Sakai et al. 2019 [21] R C T phase 2 12 w eeks 475 E renum ab (28) 12 /55 43

E renum ab (70) 2 0 / 115 44

Erenum ab (140) 2 5 / 112 45

Placebo 18/118 45
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Οι Ashina et al 2020 [12], Dodick et al. 2014 [13] και Sun et al 2016 [20] βασίστηκαν στην 

έκδοση ΙΙ των διαγνωστικών κριτηρίων ενώ οι Skljarevski et al 2017 [14], Bigal et al 2015 [17], 

Dodick et al 2018 [16], Dodick et al 2018 [18], Sakai et al 2019 [21] βασίστηκαν στην έκδοση 

ΙΙΙ beta και τέλος οι Mulleners et al 2020 [15] και Reuter et al 2018 [19] στην έκδοση ΙΙΙ. 

Επιλέγχθηκαν ασθενείς με έναρξη της νόσου πριν την ηλικία των 50 και παρουσία των 

συμπτωμάτων για τουλάχιστον ένα χρόνο πριν την έναρξη της μελέτης. Η κατανομή των δύο 

φύλων ήταν παρόμοια στους επιμέρους πληθυσμούς με το γυναικείο φύλο να υπερτερεί. 

Όλες οι μελέτες ήταν τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές κλινικές μελέτες φάσης 2 έως 3, 

ελεγχόμενες με εικονικό φάρμακο, με διάρκεια 12 εβδομάδων (Πίνακας 1). Τα μέτρα έκβασης 

υπολογίστηκαν σε όλες τις μελέτες λαμβάνοντας υπόψη τις εβδομάδες 9-12.

Η εκτίμηση του κινδύνου μεροληψίας (risk of bias) έγινε με τη χρήση του εργαλείου 

Cochrane Risk of Bias Tool μέσω του λογισμικού RevMan 5.4.1. Η πλειοψηφία των μελετών 

θεωρήθηκαν αξιόπιστες και ποιοτικές μεθοδολογικά. Η αξιολόγηση απεικονίζεται αναλυτικά

στην Εικόνα 2.
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Συγκεκριμένα, αξιολογήθηκε αν διενεργήθηκαν σωστά η δημιουργία τυχαίας αλληλουχίας, η 

απόκρυψη της κατανομής, η τυφλοποίηση συμμετεχόντων και προσωπικού και η τυφλοποίηση 

αξιολόγησης της έκβασης, αν ήταν ολοκληρωμένα τα δεδομένα έκβασης και αν έγινε επιλεκτική 

αναφορά εκβάσεων.

Δ.3 Ετερογένεια μελετών
Για την εκτίμηση της ετερογένειας των μελετών χρησιμοποιήθηκε το I2 statistics. Στις 

περιπτώσεις όπου η τιμή του υπερέβαινε το 50% εφαρμόστηκε το μοντέλο τυχαίων επιδράσεων 

(random effects) ενώ σε εκείνες όπου η τιμή ήταν μικρότερη από 50% εφαρμόστηκε το μοντέλο 

σταθερών επιδράσεων (fixed effect).

Δ.4 Αποτελέσματα μετα-ανάλυσης

Δ.4.1 Μέτρα έκβασης
Ημέρες ημικρανίας ανά μήνα (MMDs)

Η πλειοψηφία των μελετών ανέδειξε στατιστικά σημαντική υπεροχή των φαρμάκων έναντι του 

εικονικού φαρμάκου όσον αφορά στη μείωση των ημερών ημικρανίας ανά μήνα. Εξαίρεση 

αποτέλεσε μία μελέτη του μονοκλωνικού αντισώματος erenumab στην οποία ωστόσο οι δόσεις 

του φαρμάκου που δεν οδήγησαν σε στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα διέφεραν από τις 

ενδεδειγμένες για τη θεραπεία της επεισοδιακής ημικρανίας (7mg και 21mg erenumab στη 

μελέτη των Sun et al. [20] ). Επίσης, κατά την υπό ομάδες ανάλυση των μελετών ανά φάρμακο, 

το συγκεντρωτικό αποτέλεσμα για κάθε φάρμακο, έδειξε σε όλες τις περιπτώσεις υπεροχή σε 

σχέση με το εικονικό φάρμακο χωρίς το 95% διάστημα εμπιστοσύνης της διαφοράς στη μείωση 

των MMDs να περιλαμβάνει to μηδέν. Προέκυψε δηλαδή για όλα τα φάρμακα στατιστικά 

σημαντικό αποτέλεσμα.

Τα αποτελέσματα αυτά απεικονίζονται αναλυτικά στην Εικόνα 3 όπου φαίνεται και το 

διάγραμμα «δάσους» (forest plot) που προέκυψε από την ανάλυση.

Αναλυτικά, τα συγκεντρωτικά αποτελέσματα για τη διαφορά στη μείωση των MMDs 

μεταξύ φαρμάκου και εικονικού φαρμάκου ήταν -0.89 (95% CI: -1.20, -  0.58) για το 

μονοκλωνικό αντίσωμα eptinezumab, -1.64 (95% CI: -2.61, -0.66) για το galcanezumab, 

-1.76 (95% CI: -2.44, -1.09) για το fremanezumab και -1.10 (95% CI: -1.59 -  0.62) για το 

erenumab. Όπως φαίνεται από τα αποτελέσματα, το μέγεθος της επίδρασης ήταν μεγαλύτερο για 

το galcanezumab και το fremanezumab.
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Εικόνα 3 Διάγραμμα «δάσους» για τη μείωση των MMDs
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Όσον αφορά στις επιμέρους δοσολογίες των φαρμάκων, προκύπτουν τα εξής συμπεράσματα 

με βάση το διάγραμμα: Για το eptinezumab φαίνεται ότι οι μεγαλύτερες δόσεις (300mg και 

1000mg) συσχετίστηκαν με καλύτερη αποτελεσματικότητα απ’ ότι οι μικρότερες (30 και 

100mg) χωρίς ωστόσο να καταδεικνύεται διαφορά με την αύξηση της δόσης από τα 300 στα 

1000mg αν και τα δεδομένα αυτά προέρχονται από διαφορετικές μελέτες. Για το galcanezumab 

φαίνεται να είναι πιο αποτελεσματική η χαμηλότερη δόση των 120mg σε σχέση με τα 300mg. 

Για το fremanezumab δε φάνηκε να υπάρχει ιδιαίτερη διαφορά μεταξύ των δύο διαθέσιμων 

δοσολογιών (225mg και 675mg). Τέλος, για το erenumab από το διάγραμμα φαίνεται να 

υπάρχει μια τάση βελτίωσης της ανταπόκρισης με την αύξηση της δόσης.

Ποσοστό ανταπόκρισης 50% (RR50)

Η πλειοψηφία των μελετών ανέδειξε στατιστικά σημαντική υπεροχή των φαρμάκων έναντι του 

εικονικού φαρμάκου όσον αφορά στο OR για την επίτευξη μείωσης των ημερών ημικρανίας 

κατά ποσοστό μεγαλύτερο ή ίσο του 50% (RR50). Εξαίρεση αποτέλεσε όπως και παραπάνω η 

ίδια μελέτη του μονοκλωνικού αντισώματος erenumab των Sun et al. [20] για τις δόσεις 7mg 

και 21mg. Άλλη μια μελέτη όπου δεν προέκυψε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ 

φαρμάκου και placebo ήταν αυτή των Skljarevski et al. [14] για το αντίσωμα galcanezumab. 

Παρόλα αυτά, κατά την υπό ομάδες ανάλυση των μελετών ανά φάρμακο, το συγκεντρωτικό 

odds ratio (pooled OR) για κάθε φάρμακο, έδειξε σε όλες τις περιπτώσεις υπεροχή σε σχέση με 

το εικονικό φάρμακο χωρίς το 95% διάστημα εμπιστοσύνης να περιλαμβάνει τη μονάδα. 

Προέκυψε δηλαδή για όλα τα φάρμακα στατιστικά σημαντικό αποτέλεσμα.

Τα αποτελέσματα αυτά απεικονίζονται αναλυτικά στην Εικόνα 4 όπου φαίνεται και το 

διάγραμμα «δάσους» (forest plot) που προέκυψε από την ανάλυση.

Αναλυτικά, το συγκεντρωτικό OR ήταν 1.92 (CI: 1.56 -  2.36) για το μονοκλωνικό αντίσωμα 

eptinezumab, 2.69 ( CI: 1.74 -  4.15) για το galcanezumab, 2.43 (CI: 1.96 -  3.00) για το 

fremanezumab και 1.87 (CI: 1.55 -  2.26) για το erenumab. Όπως φαίνεται από τα αποτελέσματα, 

το μέγεθος της επίδρασης ήταν μεγαλύτερο για το galcanezumab και το fremanezumab.

Όσον αφορά στις επιμέρους δοσολογίες: Για το eptinezumab, το 50% ποσοστό ανταπόκρισης 

φάνηκε να αυξάνεται με την αύξηση της δόσης. Για το galcanezumab υπήρχαν στοιχεία μόνο για 

τη δόση των 120mg όσον αφορά στο 50% ποσοστό ανταπόκρισης. Για το fremanezumab, όπως 

παρατηρήθηκε και παραπάνω ως προς τη μείωση των MMDs, δε φάνηκε να διαφοροποιείται το
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Treatment Placebo Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events lotal Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
2.1.1 Eptinezumab

112 223 83 222 32.3% 1.69 [1.16, 2.47]1. A shina 2020 EPTI 30m g
2. A shina 2020 EPT110Omg 110 221 83 222 32 4% 1.66 [1.1 4, 2.42] — ■—
3. A shina 2020 EPTI 300m g 125 222 83 222 28.3% 2.1 6 [1.48, 3.1 6] — ■—
4. Dodick 201 4 EPT110OOrng 41 67 25 76 7 1% 3.22 [1.62, 6.39]
Subtotal (95% Cl)
Total events 388

733
274

742 100.0% 1.92 [1.56, 2.36] ♦

Heterogeneity: Chia = 3.55, d f = 3 (P = 0.31); la = 15% 
Test for overall effect: Z  = 6.1 5 (P < 0.00001)

Tota l (95% Cl) 733
Total events 388 2‘
Heterogeneity: Chia = 3.55, d f=  3 (P =  0.31); la= 15% 
Test fo r overall effect: Z =  6.15 (P « 0.00001)
T e s tfo r subgroup differences: Not applicable

742 100.0% 1.92 [1.56, 2.36]

Favours placebo Favours treatment

Study or Subgroup
T reatment 

Events Total
Placebo 

Events Total
Odds Ratio 

M-H. Random, 95% Cl
Odds Ratio 

M-H. Random, 95% Cl
2.2.2 Galcanezumab
1. Mulleners 2020 GALCA120mg 57 137 23 132 51.0% 3.38 [1.92, 5.93]
2. Skljarevski 2017 GALCA 1 20mg 47 70 78 137 49.0% 1.55 [0.85, 2.82]
Subtotal (95% Cl) 207 269 100.0% 2.30 [1.07, 4.95]
Total events 104 101
Heterogeneity· T au*=  0.22; Chi* = 3 45, d f = 1 (P = 0.06); I* = 71 %
Test fo r overall effect: Z =  2.13 (P - : 0.03)

Total (95% Cl) 207 269 100.0% 2.30 [1.07, 4.95]
Total events 104 101
Heterogeneity: Tau2= 0.22; Chi2 = 3.45, df = 1 (p = 0.06); P =  71 %
Test for overall effect: Z =  2.13 (P = 0.03) 
T e s tfo r subgroup d ifferences' Not applicable

Favours placebo Favours treatm ent

Study or Subgroup
Treatment Placebo Odds Ratio

Events Total Events Total W eight M-H, Fixed. 95% Cl
Odds Ratio 

M-H. Fixed. 95% Cl
2.3.1 Fremane7umab ??5mg
1. B igal 201 5 FREMA 225m g 45 95 28 1 04 12 4% 2.44 [1.35, 4.41]
2. Dodick 201 8 FREMA 225mg 137 287 81 290 37.2% 2.36 [1.67, 3.33] — ■—
Subtotal (95% Cl) 382 394 49.6% 2.38 [1.76, 3.21]
Total events 182 109
Heterogeneity. Chia= 0.01, d f=  1 (P II o CO II o #

T es t fo r overall effect: Z =  5.69 (P < 0.00001)

2.3.3 Fremanezumab 675mg
3. Bigal 201 5 FREMA 675m g 52 96 28 1 04 10.9% 3.21 [1.78, 5.79]
4. Dodick 201 8 FREMA 67Smq 128 288 81 290 39 6% 2.06 [1.46, 2.92] —■ —
Subtotal (95% Cl) 384 394 50.4% 2.31 [1.72, 3.11]
Total events 180 109
Heterogeneity: Chia= 1.59, d f=  1 (P = 0.21); P =  37% 
Test fo r overall effect: Z =  5.51 (P « 0.00001)

Total (95% Cl) 766
Total events 362 218
Heterogeneity: Chia= 1.62, d f=  3 (P = 0.65); la = 0%
Test fo r overall effect: Z =  7.92 (P « 0.00001)
T e s tfo r subgroup differences: Chia= 0.02. d f=  1 (P =  0.89). Ia= 0%

788 100.0% 2.34 [1.90, 2.89]

0.2 5
Favours placebo Favours treatm ent

Treatment 
Events TotalStudy or Subgroup 

2.4.1 Erenumab 7mg 
1. Sun 201 6 ERE 7rng 
Subtotal (95% Cl)
Total events 
Heterogeneity: Not applicable 
T e s tfo r overall effect: Z =  0.1 7 (P = 0.86)

Events Total W eight
Odds Ratio 

M-H, Random. 95% Cl

30

30

104
104

2.4.2 Erenumab 21 mg 
2. Sun 2016 ERE 21 mg 
Subtotal (95% Cl)
Total events 
Heterogeneity· Not applicable 
T e s tfo r overall effect: Z =  0.73 (P = 0.46)

32

32

2.4.3 Erenumab 28mg 
3. Sakai 2019 ERE 28mg 
Subtotal (95% Cl)
Total events 
Heterogeneity· Not applicable 
T e s tfo r overall effect: Z =  3.13 (P = 0.002)

20

20

144
144

144
144

136
136

1 2.9% 
12.9%

1 2.8%
12 .8%

9.8%
9.8%

2.4.4 Erenumab 70mg
4. Sun 2016 ERE 70mg
5. Sakai 201 9 ERE 70mg
6. Dodick 201 8 ERE 70m g 
Subtotal (95% Cl)
Total events
Heterogeneity· Taua= 0 04; C h l*=  3.28, d f=  2 (P = 0.19); la= 39% 
T e s tfo r overall effect: Z =  3.70 (P = 0.0002)

2.4.5 Erenumab140mg

0.95 [0.55, 1.66] 
0.95 [0.55, 1.66]

1.23 [0.71,2.15]
1.23 [0 .71,2.15]

3.26 [1.56, 6.83]
3.26 [1.56, 6.83]

46 99 43 144 1 3.3% 2.04 [1.20, 3.47]
39 135 16 136 11.4% 3.05 [1.61,5.78]

112 282 85 288 1 7.0% 1.57 [1.11,2.23]

197
516

144
568 41.6% 1.98 [1.38, 2.84]

7. Reuter 2018 ERE 1 40rng 36 119 17 124 11.3% 2.73 [1.43, 5.20]
8. Sakai 201 9 ERE 140mg 42 137 16 136 11.5% 3.32 [1.76, 6.26]
Subtotal (95% Cl)
Total events 78

256
33

260 22.8% 3.01 [1 .92,4.74]

Heterogeneity. Taua= 0.00, Chia= 0.18, d f=  1 (P = 0.67), la= 0%
T e s tfo r overall effect: Z =  4.78 (P < 0.00001)

Total (95% Cl) 1035 1252 100.0%
Total events 357 279
Heterogeneity· Taua= 0.12; C h l*=  17.74, d f=  7 (P =  0 01); la= 61% 
T e s tfo r overall effect: z =  4.25 (P < 0.0001)
Test for subgroup differences: Chia= 14.37. d f=  4 (P =  0.006). Ia= 72.2%

1.99 [1.45, 2.73]

Odds Ratio 
M-H, Random, 95% Cl

Favours placebo Favours treatm ent

Εικόνα 4 Διάγραμμα «δάσους» για το RR50
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ποσοστό ανταπόκρισης με την αύξηση της δόσης. Τέλος, Για το erenumab, φάνηκε να υπάρχει 

και σε αυτή την περίπτωση μια τάση αύξησης της ανταπόκρισης με την αύξηση της δόσης με 

εξαίρεση τη δόση των 28mg που επέφερε το υψηλότερο ποσοστό ανταπόκρισης αν και χαμηλή, 

αποτέλεσμα όμως που πιθανώς προέκυψε λόγω ελλιπών δεδομένων από άλλες μελέτες καθώς 

είχε συμπεριληφθεί μόνο σε μία μελέτη.

Λοιπά μέτρα έκβασης
Από τα λοιπά μέτρα έκβασης που αναζητήθηκαν μεταξύ των μελετών και συγκεκριμένα μέτρα 

που αφορούσαν τη μηνιαία κατανάλωση αντι-ημικρανικών φαρμάκων οξείας φάσης (monthly 

acute migaine-specific medication consumption), την ένταση και διάρκεια των κεφαλαλγιών 

καθώς και μέτρα ποιότητας ζωής (quality of life measures), δεν κατέστη δυνατό να μετα

αναλυθεί κάποιο εξ’ αυτών είτε διότι δεν υπήρχαν επαρκή δεδομένα από τις μελέτες είτε διότι οι 

επιμέρους μελέτες διαφοροποιούνταν ως προς το είδος του μέτρου που αξιοποιούσαν (πχ 

διαφορετικές κλίμακες για την αξιολόγηση της ποιότητας ζωής).

Δ.4.2 Μέτρο ασφάλειας
Ανεπιθύμητες ενέργειες σχετιζόμενες με τη θεραπεία

Ως μέτρο ασφάλειας επιλέγχθηκε να καταγραφεί από τις μελέτες ο αριθμός των ασθενών που 

εμφάνισε τουλάχιστον μία σχετιζόμενη με τη θεραπεία ανεπιθύμητη ενέργεια. Μία μελέτη δε 

συμπεριλήφθηκε στη μετα-ανάλυση διότι δεν ανέφερε το συγκεκριμένο αριθμό. Συγκεκριμένα, 

η μελέτη των Mulleners et al. [15] για το αντίσωμα galacanezumab η οποία περιελάμβανε και 

μια ομάδα ασθενών με χρόνια ημικρανία, δεν ανέφερε ξεχωριστά τον αριθμό των ασθενών που 

εμφάνισαν ανεπιθύμητες ενέργειες στην ομάδα της επεισοδιακής ημικρανίας και στην ομάδα της 

χρόνιας.

Δε φάνηκε να υπάρχει στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ της ομάδας του φαρμάκου και 

της ομάδας του placebo για κανένα από τα αντισώματα σε καμία από τις διαθέσιμες δοσολογίες, 

ούτε στις επιμέρους μελέτες ούτε στις συγκεντρωτικές αναλύσεις. Τα αποτελέσματα της μετα- 

ανάλυσης φαίνονται αναλυτικά παραπάνω στην Εικόνα 5.
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Study or Subgroup 
3.1.1 Eptinezumab

Treatment 
Events Total

Placebo 
Events Total

Heterogeneity: Chia = 1.1 0, d f = 3 (P = 0.78), l; 
Tes t fo r overall effect: 2 =  0.29 (P = 0.77)

Odds Ratio 
M-H, Fixed, 95% Cl

1. Ashina 2020 ΕΡΤΙ 30m g 1 28 21 9 132 222 30 6% 0.96 [0.66,
2. Ashina 2020 ΕΡΤΙ 1 OOmg 1 41 223 132 222 27.4% 1.1 7 [0.80,
3. Ashina 2020 E PTI 300mg 129 224 132 222 31.6% 0.93 [0.64,
4. Dodick 201 4 EPT! 1 OOOmg 46 81 43 82 1 0 4% 1.1 9 [0.64,
Subtotal (95% Cl) 
Total events 444

747
439

748 100.0% 1.03 [0.84,

Odds Ratio 
ΙΛ-FI, Fixed, 95% Cl

Total (95% Cl) 741
Total events 444
Heterogeneity: Chia = 1.10, d f = 3 (P = 0.78). Ia = 
Tes t fo r overall effect: 2 =  0.29 (P = 0.77)
Test fo r subgroup d ifferences- Not applicable

748 100.0% 1.03 [0.84, 1.27]

Favours placebo

--1----- 1---
2 5

Favours treatm ent

Treatment Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-FI, Fixed, 95% Cl

Odds Ratio 
4-H, Fixed, 95% Cl

3.2.1 Galcanezumab 120mg
1. Mulleners 2020 GALCA 1 20mg
2. Skljarevski 2017 GALCA 1 2 0 mg 
Subtotal (95% Cl)
Total events
Heterogeneity. Not applicable
Test fo r overall effect: Z =  0.05 (P = 0.96)

0 0 0 0 Not estim able
36 70 70 137 48.9%. 1.01 [0.57, 1.80]

36
70

70
137 48.9% 1.01 [0.57, 1.80]

3.2.2 Galcanezumab 300mg 
3 Skljarevski 201 7 GALCA 300mg 
Subtotal (95% Cl)
Total events
Heterogeneity. Not applicable
Test fo r overall effect: Z =  0.45 (P = 0.65)

137
137

51.1 % 
51.1%

0.88 [0.49, 1.57] 
0.88 [0.49, 1.57]

Total (95% Cl) 137
Total events 68 140
Heterogeneity: Chia= 0.1 2, d f=  1 (P = 0.73), la= 0%
Test fo r overall effect: Z =  0.28 (P = 0.78)
Test for subgroup differences: Chia= 0.1 2. d f=  1 (P = 0.73). Ia= 0%

274 100.0% 0.94 [0.63, 1.42]

Study or Subgroup
Treatm ent 

Events Total
Placebo 

Events Total
Odds Ratio

Weight Μ  H. Random. 95% Cl

0.2 0.5
Favours placebo Favours treatment

Odds Ratio 
M FI, Random, 95% Cl

3.3.1 Fremanezumab 225mg
1. B igal 201 5 FREMA 225mg
2. Dodick 201 8 FREMA 22Smg 
Subtotal (95% Cl)
Total events
Heterogeneity- Taua= 0.21; Chi 
Tes t for overall effect Z =  0.01 (P = 0.99)

44 96 58 104 18.4%
192 290 171 293 31.6%

386 397 50.1%
236 229

CO CO Ω. 1 (P - 0.03); la ■= 79%

0.67 [0.38, 1.1 7] 
1.40 [1.00, 1.96] 
1.00 [0.49. 2.05]

3.3.3 Fremanezumab 675mg
3. B igal 201 5 FREMA 675m g
4. Dodick 201 8 FREMA 675m g 
Subtotal (95% Cl)
Total events
Heterogeneity: Taua= 0.00, Chia= 0.33, d f=  1 (P = 0.56), la= 0% 
Test fo r overall effect: Z =  1.97 (P = 0.05)

57 96 58 104 18.3% 1.1 6 [0.66, 2.03]
193 291 1 71 293 31.7% 1.41 [1.00, 1.97]

250
387

229
397 49.9% 1.34 [1.00, 1.78]

Total (95% Cl) 773 794 100.0%
Total events 486 458
Heterogeneity. Taua= 0.04, Chia=5 .73 , d f=  3 (P = 0.13), la= 40%
Test fo r overall effect Z = 1  11 (P = 0.27)
Test for subgroup differences: Chia= 0.53, d f=  1 (P = 0.47). Ia= 0%

1.18 [0.88, 1.59]

Favours placebo

-----1------------- 1--------- R
2 5 10

Favours treatment

Study or Subgroup
Treatment Odds Ratio

Events Total Events Total Weight M-FI, Fixed, 95% Cl
Odds Ratio 

M-H, Fixed, 95% Cl
3.4.1 Erenumab 7mg 
1. Sun 201 6 ERE 7mg 54
Subtotal (95% Cl)
Total events 54
Heterogeneity- Not applicable
Test for overall effect: Z =  0.57 (P = 0.57)

1 08 
108

1 53 
153

11.8%11.8% 0.87 [0.53, 1.42] 
0.87 [0.53, 1.42]

3.4.2 Erenumab 21 mg
2. Sun 201 6 ERE 21 mg 54
Subtotal (95% Cl)
Total events 54
Heterogeneity· Not applicable
Test for overall effect: Z =  0.34 (P = 0.73)

1 05 
105

153 11.3%
153 11.3%

0.92 [0.56, 1.51] 
0.92 [0.56, 1.51]

3.4.3 Erenumab 28mg 
3. S a ka i 2 019 E R. E 2 8 rn g 4 0
Subtotal (95% Cl)
Total events 40
Heterogeneity· Not applicable
Test for overall effect: Z =  0.98 (P = 0.32)

136
136

0.74 [0.40, 1.35] 
0.74 [0.40, 1.35]

3.4.4 Erenumab 70mg
4. Sun 2016 ERE 70mg 57 1 06 82 153 10.8% 1.01 [0.61, 1.66]
5. Sakai 201 9 ERE 70m g 95 1 35 92 1 36 9.4% 1.1 4 [0.68, 1.90]
6. Dodick. 201 8 ERE 70mg 1 36 283 1 58 289 28.2%. 0.77 [0.55, 1.07]
Subtotal (95% Cl)
Total events 288

524
332

578 48.5% 0.89 [0.70, 1.14]

Heterogeneity: C h i*=  1.88, d f= 2 (P = 0.39); l= = 0%
Test for overall effect: Z  = 0.92 (P = 0.36)

3.4.5 Erenumab 140mg
7. Reuter 201 8 ERE 1 40mg
8. Sakai 2019 ERE 140m g 
Subtotal (95% Cl)
Total events
Heterogeneity· Ch l*=  0.02, d f=  1 (P = 0.88); l*=  0% 
Test for overall effect: Z =  0.28 (P = 0.78)

65 119 67 124 1 0.4%. 1.02 [0.62, 1.70]
95 137 92 136 9.8% 1.08 [0.65, 1.80]

160
256

159
260 20.2% 1.05 [0.73, 1.51]

Total (95% Cl) 1059
Total events 596 747
Heterogeneity· C h l*=  3.06, d f=  7 (P = 0.88); l*=  0%
Test for overall effect: Z =  1.09 (P = 0.28)
T e s tfo r subgroup differences: Chia= 1.16. d f=  4 (P = 0.88). Ia= 0%

1280 100.0% 0.91 [0.77, 1.08]

0.2 0.5
Favours placebo Favours treatm ent

Εικόνα 5 Διάγραμμα «δάσους» για τις ανεπιθύμητες ενέργειες
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Στον Πίνακα 2 φαίνονται συγκεντρωτικά οι ανεπιθύμητες ενέργειες που καταγράφηκαν από 

τις επιμέρους μελέτες. Παρατίθενται οι αριθμοί και τα ποσοστά των ατόμων από το σύνολο 

όσων έλαβαν φάρμακο και από το σύνολο όσων έλαβαν εικονικό φάρμακο που τις 

παρουσίασαν. Συμπεριλήφθηκαν όσες ανεπιθύμητες ενέργειες αναφέρονταν σε τουλάχιστον δύο 

από τις συμπεριληφθείσες μελέτες. Όπως γίνεται φανερό οι πιο συχνές ανεπιθύμητες ενέργειες 

αφορούσαν τοπικά φαινόμενα στο σημείο της ένεσης ενώ οι επόμενες πιο συχνές περιελάμβαναν 

τη ρινοφαρυγγίτιδα, λοιμώξεις του ανώτερου αναπνευστικού, ζάλη, γριππώδη συνδρομή, 

κόπωση, δυσκοιλιότητα, οσφυαλγία, ναυτία, γαστρεντερίτιδα, παραρρινοκολπίτιδα, βρογχίτιδα 

και άλλες λιγότερο συχνές.

Πίνακας 2 Συγκεντρωτικά ποσοστά ανά ανεπιθύμητη ενέργεια
A d verse  events m A b P laceb o

n /N  (% ) n /N  (% )
In jection -site  in du ration 128/813 (15,74% ) 49/523 (9,37% )

In jection -site  pain 246 /1680  (14,64% ) 118/1177 (10,03% )

In jection - site  ery th em a 125/1124 (11,12% ) 54/751 (7,19% )

N asop h aryn g itis 253/3003 (8,42% ) 128/1688 (7,58% )

U p p er  resp ira tory  tract in fection 169/2746 (6,15% ) 75 /1634  (4,59% )

D izzin ess 34 /1058  (3,21% ) 11/532 (2,07% )
In flu en za 46 /1690  (2,72% ) 28 /1000  (2,80% )
F atigu e 65/2473 (2,63% ) 21 /1497  (1,40% )
C onstip ation 22/853 (2,58% ) 13/655 (1,98% )
B a ck  pain 48 /1947  (2,47% ) 27/1051 (2,57% )
N ausea 62 /2627  (2,36% ) 43 /2507  (1,72% )
G astroenteritis 13/570 (2,28% ) 7/366  (1,91% )
S inusitis 45 /2035 (2,21% ) 38/1220  (3,11% )
B ronch itis 37/1671 (2,21% ) 13/849 (1,53% )
U rin ary  trac t in fection 24 /1369  (1,75% ) 15/998 (1,50% )
D iarrh ea 17/985 (1,73% ) 7/375  (1,87% )
H eadache 10/592 (1,69% ) 5/339  (1,47% )
M igra in e 17/1107 (1,54% ) 19/998 (1,90% )
In jection -site  b ru isin g 6 /424  (1,42% ) 5/334  (1,50% )

O rop h aryn gea l pain 6 /424  (1,42% ) 2/334  (0,60% )
In jection -site  p ru ritus 5 /424  (1,18% ) 0 /334  (0%)
A rth ra lg ia 6 /592  (1,01% ) 9/339  (2,65% )
P ru ritu s 3/311 (0,96% ) 1/314 (0,32% )
In jection -site  h aem atom a 2 /424  (0,47% ) 1/334 (0,30% )

D ep ression 0/273 (0,00% ) 5/186  (2,69% )
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Δ.5 Σφάλμα δημοσίευσης
Το σφάλμα δημοσίευσης (publication bias) εκτιμήθηκε με τη δημιουργία ενός διαγράμματος 

«χωνί» (funnel plot) όπου δε σημειώθηκε κάποια εκσεσημασμένη ασυμμετρία για κανένα από τα 

εκτιμούμενα μέτρα οδηγώντας στο συμπέρασμα ότι δεν υπήρχε σοβαρό σφάλμα (Εικόνα 6).
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Εικόνα 6 Διάγραμμα «χωνί» για εκτίμηση του σφάλματος δημοσίευσης
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Η ημικρανία αποτελεί μια διαταραχή με μεγάλο αντίκτυπο στη ζωή των ασθενών και πολλές 

θεραπευτικές προκλήσεις. Η έλλειψη αποτελεσματικών προφυλακτικών θεραπειών που εν μέρει 

οφείλεται στο γεγονός ότι μέχρι πρότινος δεν υπήρχαν στοχευμένα φάρμακα κατά της 

ημικρανίας, οι ανεπιθύμητες ενέργειες από τα έως τώρα χρησιμοποιούμενα φάρμακα καθώς και 

η ελλιπής συμμόρφωση των ασθενών στην αγωγή καθιστούν συχνά δυσχερή τη διαχείριση της 

νόσου. [22]

Οι εξελίξεις στο τομέα της θεραπείας της ημικρανίας περιλαμβάνουν φάρμακα που στοχεύουν 

το νευροπεπτίδιο CGRP ή τον υποδοχέα του. Το πεπτίδιο αυτό περιγράφηκε για πρώτη φορά το 

1983 και η περαιτέρω μελέτη του αποκάλυψε ότι διαδραματίζει σημαντικό ρόλο στο μονοπάτι 

του πόνου στο τριδυμο-αγγειακό σύστημα και έχει επίσης αγγειοδιασταλτικές ιδιότητες. [23] 

Ο κεντρικός ρόλος που φαίνεται να έχει στην παθοφυσιολογία της ημικρανίας επιβεβαιώθηκε 

από πειράματα όπου η ενδοφλέβια χορήγηση CGRP πυροδότησε κρίσεις ημικρανίας σε 

ημικρανικούς ασθενείς. [24] Στα πλαίσια αυτά, η πρώτη κατηγορία φαρμάκων που αναπτύχθηκε 

κατά του CGRP ήταν τα gepants, μικρά μόρια που δρουν ως ανταγωνιστές του υποδοχέα του και 

μπορούν να διασχίσουν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό. [25] Παρότι φάνηκε να έχουν καλή 

αποτελεσματικότητα, η παρατεταμένη χρήση τους συσχετίστηκε με ηπατοτοξικότητα. Μια άλλη 

κατηγορία αποτέλεσαν τα μονοκλωνικά αντισώματα έναντι του CGRP και του υποδοχέα του, τα 

οποία δε φαίνεται να διαπερνούν τον αιματοεγκεφαλικό φραγμό αλλά επιδρούν στο κεντρικό 

νευρικό σύστημα δρώντας περιφερικά. [26] Τα φάρμακα αυτά παρουσιάζουν πληθώρα 

πλεονεκτημάτων καθώς έχουν εξειδικευμένο τρόπο δράσης με άμεση συσχέτιση με την 

παθογένεση του πόνου της ημικρανίας και λιγότερες ανεπιθύμητες ενέργειες. [27] Το υψηλό 

τους κόστος αποτελεί ωστόσο ένα πιθανό μειονέκτημα που δε μπορεί να αγνοηθεί. [33]

Η παρούσα μετα-ανάλυση κατέδειξε ότι όλα τα μoνοκλωνικά αντισώματα έναντι του CGRP 

επέφεραν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερη μείωση των ημερών ημικρανίας ανά μήνα (MMDs) 

σε σχέση με το εικονικό φάρμακο και είχαν στατιστικά σημαντικά μεγαλύτερο ποσοστό 

ανταπόκρισης 50% (RR50) σε τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές κλινικές μελέτες. Όσον αφορά 

στην ασφάλεια, φάνηκε ότι γίνονταν καλά ανεκτά από τους ασθενείς καθώς δε διέφεραν τα 

ποσοστά ασθενών που εμφάνισαν ανεπιθύμητες ενέργειες. Τα αποτελέσματα της ανάλυσης υπο

ομάδων έδειξαν μια ήπια υπεροχή των αντισωμάτων galcanezumab και fremanezumab ενώ το 

προφίλ ασφαλείας ήταν παρόμοιο για όλα τα αντισώματα. Ωστόσο, ενώ το 50% ποσοστό 

ανταπόκρισης φάνηκε να είναι σχεδόν διπλάσιο για τα αντισώματα σε σχέση με το εικονικό

E. Συζήτηση
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φάρμακο, αποτέλεσμα κλινικά σημαντικό, η διαφορά στις ημέρες ημικρανίας ανά μήνα φάνηκε 

να είναι της τάξεως του -1 η οποία αν και στατιστικά σημαντική είναι αμφίβολο κατά πόσο είναι 

και κλινικά σημαντική. Στα πλαίσια αυτά θα ήταν σκόπιμο να μελετηθούν και μέτρα ποιότητας 

ζωής ώστε να δοθεί μια πιο ολοκληρωμένη εικόνα της αποτελεσματικότητας των μονοκλωνικών 

αντισωμάτων.

Σε σύγκριση με προηγούμενες παλαιότερες μετα-αναλύσεις που προσπάθησαν να εξάγουν 

συγκεντρωτικά αποτελέσματα για την αποτελεσματικότητα των μονοκλωνικών αντισωμάτων 

[22, 28, 29, 30, 31, 32, 33] η παρούσα μετα-ανάλυση διαφοροποιείται ως προς το γεγονός ότι 

έχουν συμπεριληφθεί και νεότερες τυχαιοποιημένες διπλές τυφλές κλινικές μελέτες μέχρι και το 

2020. Επίσης, έχει γίνει μετα-ανάλυση τόσο σε μέτρα αποτελεσματικότητας όσο και σε μέτρα 

ασφάλειας σε αντίθεση με ορισμένες μελέτες που επικεντρώθηκαν μόνο στην 

αποτελεσματικότητα [22, 33]. Σε σχέση με τις πιο πρόσφατες ανασκοπήσεις/μετα-αναλύσεις που 

έχουν δημοσιευθεί το 2021 [34, 35] εκείνη των Frank et al [34] περιέλαβε μόνο ένα μέτρο 

έκβασης (το RR50) και δεν έγινε κάποια ανάλυση σε μέτρα ασφάλειας ενώ εκείνη των Drellia 

at al [35] αποτελεί συστηματική ανασκόπηση όπου δεν διενεργήθηκε μετα-ανάλυση. Στη μελέτη 

αυτή επιλέγχθηκε να γίνει χρήση του μεγέθους NNT (number neaded to treat) το οποίο αν και 

είναι εύχρηστο και κατανοητό στην κλινική πρακτική παρουσιάζει δυσκολίες στη στατιστική 

ανάλυση.

Ωστόσο, η παρούσα μετα-ανάλυση παρουσιάζει επίσης περιορισμούς που πρέπει να 

αναφερθούν. Αρχικά, το γεγονός ότι για ορισμένα από τα αντισώματα συμπεριλήφθηκαν 

πολλαπλές δοσολογίες στην ανάλυση θα μπορούσε να επηρεάσει το συγκεντρωτικό αποτέλεσμα 

αυξάνοντας την ετερογένεια καθώς και να επηρεάσει το μέγεθος της επίδρασης για ορισμένα 

αντισώματα στην ανάλυση υπο-ομάδων διότι ορισμένες δοσολογίες ήταν πολύ χαμηλότερες από 

τις ενδεδειγμένες για τη θεραπεία . Επίσης, ο περιορισμός χρονικής διάρκειας 12 εβδομάδων που 

τέθηκε στα κριτήρια εισόδου των μελετών ώστε να εξασφαλιστεί ομοιογένεια, οδήγησε στον 

αποκλεισμό από τη μετα-ανάλυση ορισμένων σημαντικών μελετών όπως η STRIVE για το 

erenumab, οι EVOLVE-1 και EVOLVE-2 για το galcanezumab. Τέλος, μέσω της μετα- 

ανάλυσης δε μπορούν να εξαγχθούν με βεβαιότητα ασφαλή αποτελέσματα στη μεταξύ των 

θεραπειών σύγκριση καθώς για ένα τέτοιο σκοπό χρειάζονται ιδανικά μελέτες άμεσης σύγκρισής 

τους.
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Οι νέες στοχευμένες θεραπείες αποτελούν σπουδαίο επίτευγμα στον τομέα της θεραπείας της 

ημικρανίας όχι μόνο λόγω της αποτελεσματικότητας τους αλλά πρωτίστως λόγω του καλύτερου 

προφίλ ανεπιθύμητων ενεργειών. Ωστόσο, χρειάζεται περαιτέρω έρευνα με μελέτες μεγαλύτερης 

διάρκειας ώστε να μελετηθούν οι μακροπρόθεσμες συνέπειες των φαρμάκων αυτών καθώς και 

η διατήρηση σε βάθος χρόνου των θεραπευτικών τους επιδράσεων. Άλλες μελλοντικές 

κατευθύνσεις για περαιτέρω έρευνα αποτελούν η μελέτη της απόκρισης στα φάρμακα ανάλογα 

με τον τύπο ημικρανίας (ημικρανία με ή χωρίς αύρα) αλλά και ανάλογα με το φύλο καθώς και η 

μελέτη των θεραπειών αυτών σε άτομα ηλικίας κάτω των 18 ετών. Χρειάζονται τέλος 

συγκριτικές μελέτες με αξιολόγηση πληθώρας μέτρων αποτελεσματικότητας και ασφάλειας 

ώστε να υπάρξουν στοιχεία από άμεσες συγκρίσεις τόσο μεταξύ των διαφορετικών 

αντισωμάτων όσο και μεταξύ των αντισωμάτων και των ήδη καθιερωμένων θεραπειών της 

επεισοδιακής ημικρανίας έτσι ώστε να καταστεί φανερό αν πράγματι το προφίλ ασφάλειας και 

αποτελεσματικότητας τους δικαιολογεί την καθιέρωση τους στη θεραπεία της ημικρανίας παρά 

το υψηλό τους κόστος.

Στ. Συμπέρασμα
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