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‘Calcitonin gene-related peptide’ (CGRP) is een potent neuropeptide dat tot expressie komt 
in het trigeminovasculaire systeem en dat een belangrijke rol speelt in de pathofysiologie 
van migraine. Blokkade van de CGRP-afgifte is een van de aangrijpingspunten van antimi-
grainetherapie. Op basis van proefdieronderzoek lijkt het dat het als enig aangrijpings- 
punt ook veelbelovend is. Van blokkade van de CGRP-receptor is inmiddels in  
klinische fase II- en III-studies aangetoond dat dit een effectieve behandeling van migraine- 
aanvallen is zonder een direct vasoconstrictief werkingsmechanisme. Het vooruitzicht van 
een non-vasoconstrictieve therapie voor de acute behandeling van migraine biedt een 
nieuwe behandelmogelijkheid voor migrainepatiënten. Juist voor patiënten die geen ge-
bruik kunnen of willen maken van triptanen (vanwege een verhoogd cardiovasculair risico-
profiel), die veel bijwerkingen hebben, of die geen goede respons hebben bij triptan- 
gebruik, kunnen CGRP-receptorantagonisten een behandeloptie vormen.  
(Tijdschr Neurol Neurochir 2010;111:53-9)

De potentiële rol van CGRP-
receptorantagonisten in de 
behandeling van migraine; 
een blik in de nabije toekomst

Introductie
Migraine is een veelvoorkomende, invaliderende, aan-
valsgewijze hoofdpijnaandoening met een 1-jaarspre-
valentie van 15-20% in de Nederlandse populatie.1 
Eén op de 4 migrainepatiënten heeft wekelijks één of 
meerdere aanvallen. Migraine staat in de top 19 van 
de WHO van meest belastende ziektes en staat op de 
prioriteitenlijst van onderbehandelde, ernstig invalide-
rende hersenaandoeningen. De migrainehoofdpijn, die 
aanhoudt gedurende 4-72 uur, kan gepaard gaan met 
foto-, fono- en osmofobie, misselijkheid en braken.2 
Klinisch worden 2 typen migraine onderscheiden: 
migraine met aura (in 30% van de gevallen, meestal 
visueel of sensorisch van aard) en migraine zonder 
aura. Dit aurafenomeen wordt veroorzaakt door het 
verschijnsel corticale spreidende depressie (CSD). 
Dit is een tijdelijke depolarisatiegolf die zich uit-

breidt over de cortex vanuit de occipitale regio met 
een snelheid van 3-5 mm/min.3 
In de verschillende hypothesen met betrekking tot de 
pathofysiologie van migraine lijkt een rol voor ‘cal-
citonin gene-related peptide’ (CGRP) weggelegd te 
zijn. In dit overzichtsartikel worden daarom de prekli-
nische en klinische rationalen besproken rondom de 
rol van CGRP bij migraine, evenals de mogelijkheid 
van een non-vasoconstrictieve behandeling van mi-
graine met CGRP-receptorantagonisten. Kort wordt 
uiteengezet hoe de ontwikkeling van de CGRP-re-
ceptorantagonisten in de behandeling van migraine 
teruggaat tot eerdere studies naar het trigeminovascu-
laire systeem (TGVS) en welke rol triptanen gespeeld 
hebben. Aan het eind worden klinische argumenten 
geformuleerd en worden de data uit klinische trials 
bediscussieerd, die suggereren dat CGRP-receptor- 
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antagonisten een nieuwe, effectieve ontwikkeling zijn 
in de acute behandeling van migraine.

Hypothesen over de pathofysiologie 
van migraine
In vroeger tijden werd migraine beschouwd als een 
puur vasculaire hoofdpijn. Volgens de theorieën van 
Willis (1664) en Wolff (1948) werd migraine gezien 
als een vasospastische aandoening die geïnitieerd werd 
door vasoconstrictie van de craniale vasculatuur. Deze 
relatieve ischemie werd geassocieerd met de migraine-
aura, waarna vasodilatatie zou plaatsvinden die de 
zenuwuiteinden van de nervus (n.) trigeminus in de 
meningeale bloedvaten activeerde en op deze wijze 
tot hoofdpijn leidde. Momenteel wordt migraine be-
schouwd als een neurovasculaire aandoening met een 
disfunctie van neuronen en bloedvaten. De huidige 
hypothese is dat de hersenstam daarbij een belangrijke 
rol speelt en dat migrainespecifieke ‘triggers’ primair 
een disfunctie in de hersenstam geven met daaruit 
voortvloeiend een verwijding van craniale bloedvaten 
die geïnnerveerd worden door de sensorische tak van 
de n. trigeminus (n.V1; zie Figuur 1).4 
Tijdens spontane migraineaanvallen is met beeldvor-
mende technieken activering van de hersenstam ge-
vonden.6,7 In dierexperimenteel onderzoek is aange-

toond dat stimulatie van de hersenstam het TGVS kan 
activeren, wat resulteert in CGRP-geïnduceerde vaso-
dilatatie.8 Daarnaast worden ook andere gebieden met 
een grote dichtheid van CGRP-receptoren, zoals de 
hypothalamus, geactiveerd tijdens spontane migraine-
aanvallen.9 Mogelijk bestaat er een wisselwerking tus-
sen de hypothalamische disfunctie en het ontstaan van 
een CSD.10 CSD kan hierbij als het onderliggend me-
chanisme worden beschouwd bij de initiatie van een 
migraineaanval. De depolarisatiegolf breidt zich van-
uit de occipitale regio over de cortex uit en verstoort het 
metabolisme en de perfusie op regionaal niveau zoda-
nig dat klinisch visuele, sensorische en/of motorische  
auraverschijnselen worden ervaren.11 Hoewel de CSD 
alleen is aangetoond in diermodellen, zijn er wel de-
gelijk aanwijzingen voor het bestaan van dit fenomeen 
bij migrainepatiënten.11,12 Mogelijk is CSD ook gere-
lateerd aan subarachnoïdale bloedingen, infarcten en 
traumata.13,14 Ter discussie staat of naast migraine met 
aura een ‘klinisch stille’ CSD ook optreedt tijdens 
aanvallen van migraine zonder aura.15 De CSD is een 
potentiële aanleiding voor CGRP-afgifte tijdens een 
migraineaanval. Dit verloopt deels via activering van 
het TGVS, waaronder via stikstofmonoxide (NO)- en 
CGRP-gemedieerde vasodilatatie.16,17 

Craniale bloedvaten
Momenteel bestaat ook weer een opleving van de 
discussie of en in hoeverre vaatverwijding een rol 
speelt in de pathofysiologie van migraine. Onder-
zoek van Schytz et al. toont dat bij met neuropep-
tide (‘pituitary adenylate cyclase-activating peptide’; 
PACAP-38) getriggerde migraineaanvallen in de 
toedieningsfase vasodilatie in de arteria temporalis 
superficialis ontstaat.18 De toediening van een ander 
peptide (‘vasoactive intestinal peptide’; VIP) veroor-
zaakte echter in hetzelfde bloedvat vaatverwijding, 
maar lokte geen migraineaanval uit.19 Recent onder-
zoek van Schoonman et al. liet zien dat tijdens uit-
gelokte migraineaanvallen geen vaatverwijding van 
extracraniale meningeale of grote cerebrale vaten 
optreedt.20 Hoewel deze studie geen bewijs leverde 
voor verwijding van grote meningeale en cerebrale 
vaten, is een rol van kleinere vaten niet uitgesloten.21 
Daarnaast wordt de rol voor vaatverwijding in mi-
graine ook gesuggereerd door het feit dat specifieke 
antimigrainemedicatie, zoals triptanen en ergot al-
kaloïden, het TGVS deactiveert, de afgifte van va-
soactieve neuropeptiden door perivasculaire zenuw-
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Figuur 1. Schematische weergave van hersengebieden en 

vasculaire structuren die betrokken zijn bij de pathofysiologie 

van migraine. TG=trigeminaal ganglion; TNC=trigeminale nu-

cleus caudalis. De figuur is getekend naar Edvinsson et al.5 
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uiteinden remt en een vasoconstrictief effect heeft. 
Samenvattend lijkt het voor de hand te liggen dat 
migraine centraal begint en een combinatie van neu-
rogene en vasculaire factoren tot de klinische ver-
schijnselen leidt. De eventuele vaatverwijding van 
meningeale en cerebrale vaten wordt dan beschouwd 
als een secundair fenomeen dat optreedt na active-
ring van het TGVS. Activering van trigeminovascu-
laire efferenten leidt tot de afgifte van diverse neuro-
peptiden (onder andere CGRP, substantie P en NO), 
die vervolgens neurogene inflammatie, transmissie 
van centrale pijn en hoofdpijn veroorzaken. 

CGRP en migraine
In al de bovengenoemde hypothesen over de pathofy-
siologie van migraine lijkt een rol voor CGRP te zijn 
weggelegd. Het neuropeptide CGRP bestaat uit 37 
aminozuren en vervult diverse functies in het peri-
fere en centrale zenuwstelsel, met name in het TGVS. 
CGRP is een potente vasodilatator en is betrokken bij 
de transmissie van pijngewaarwording. Verschillende 
studies wijzen op de rol van CGRP bij migraine. Tij-
dens zowel spontane als geprovoceerde migraineaan-
vallen werden verhoogde CGRP-plasmaconcentraties 
gevonden.22-24 Tegelijkertijd waren de concentraties 
van andere neuropeptiden (neuropeptide Y [NPY], 
als marker voor activering van het sympathisch ze-
nuwstelsel; VIP, als marker voor activering van het 
parasympathische zenuwstelsel; en substantie P, 
als marker voor activering van het TGVS) niet ver-
hoogd.22 Na toediening van sumatriptan bleken de 
verhoogde CGRP-concentraties te normaliseren en 
de hoofdpijn klinisch te verbeteren.25 Ook buiten 
aanvallen zijn CGRP-plasmaconcentraties verhoogd 
bij migrainepatiënten.26 Daarnaast leidt intraveneuze 
toediening van CGRP tot migraineachtige hoofdpijn 
bij migraineurs, maar niet bij gezonde personen.27,28 
Tenslotte blijken CGRP-receptorantagonisten effec-
tief in de behandeling van de hoofdpijn en begelei-
dende verschijnselen (zie ook verder).29 Deze bevin-
dingen suggereren dat het directe effect van CGRP 
op zijn receptor van cruciaal belang is bij de initiatie 
en het in stand houden van een migraineaanval. Mo-
dulatie van CGRP en/of de CGRP-receptor zal dan 
ook een effectieve therapie kunnen zijn.

CGRP-receptoren
CGRP oefent zijn werking uit via CGRP-recepto-
ren, in onder andere de cerebrale bloedvaten, het 

trigeminocervicale complex in de hersenstam en het 
trigeminale ganglion (zie Figuur 2).30-32 Een functi-
onele CGRP-receptor bestaat uit een G-proteïne-ge-
koppelde receptor, ook wel ‘calcitonin-like receptor’ 
(CLR) genoemd, en een transmembraandomein (‘re-
ceptor activity-modifying protein type 1’; RAMP1) 
dat de receptoractiviteit reguleert.34 Activering van 
de receptor leidt in humane bloedvaten via een endo-
theelonafhankelijk mechanisme tot een stijging van 
cyclisch adenosinemonofosfaat (cAMP) in gladde 
spiercellen, waardoor vaatverwijding optreedt.35 In 
andere soorten is tevens een endotheel-afhankelijk 
mechanisme beschreven.36 

Behoefte aan CGRP-receptorantagonisten als 
nieuwe therapie?
Ondanks het voortschrijdende inzicht op farmacolo-
gisch en biologisch gebied blijft natuurlijk de vraag 
in hoeverre er vanuit de klinische praktijk behoefte 
bestaat aan een nieuw therapeuticum. In de laatste 
decennia van de twintigste eeuw is de aanvalsbehan-
deling van migraine aanzienlijk verbeterd door de 
introductie van de zogenoemde triptanen, serotoni-
ne-5-HT1B/1D-receptoragonisten.37 Het werkingsme-
chanisme van de triptanen omvat: 1) constrictie van 
gedilateerde craniale bloedvaten, inclusief arteriove-
neuze anastomosen, via stimulatie van de 5-HT1B-re-
ceptor; 2) inhibitie van de afgifte van neuropeptiden 
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Figuur 2. Schematische weergave van de CGRP-receptor. 

CLR=‘calcitonin-like receptor’; G=G-proteïne; RAMP=‘receptor 

activity-modifying protein’; RCP=‘receptor component pro-

tein’ (reguleert de intracellulaire signaaltransmissie), 

cAMP=cyclisch adenosinemonofosfaat. De figuur is gete-

kend naar Arulmani et al.33 
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(CGRP, substantie P, neurokinine A) en nociceptieve 
transmissie in perifere en centrale trigeminale zenuw-
vezels via 5-HT1D-receptoren; 3) directe remming 
van neuronale activiteit.37-39

Hoewel de triptanen in het algemeen veilig en effectief 
zijn in de behandeling van migraine, hebben ze wel 
enige tekortkomingen.40-42 Bij een deel van de patiën-
ten is de werking incompleet, inconsistent of is sprake 
van een te korte werkingsduur, waardoor de hoofd-
pijn na enkele uren weer terugkeert. Vanwege vaso-
constrictieve effecten wordt het gebruik van tripta-
nen bovendien beperkt tot de groep patiënten zonder 
cardiovasculair risicoprofiel, hoewel een Nederlandse 
studie – in overeenstemming met een internationale 
consensus – suggereert dat gebruik van triptanen het 
risico op ischemische complicaties niet verhoogt.40,43 
Daarnaast ervaart een deel van de patiënten veel bij-
werkingen van triptaangebruik. Een nieuwe generatie 
niet-vasoconstrictieve antimigrainemedicatie zou deze 
tekortkomingen kunnen oplossen. 

Onderzoek met CGRP-receptor-
antagonisten
Twee soorten CGRP-receptorantagonisten zijn ont-
wikkeld en in studies onderzocht. Zowel olcegepant 
(BIBN4096) als telcagepant (MK-0974) werd kli-
nisch getest. Olcegepant werd goed verdragen zonder 
significante bijwerkingen (slechts paresthesieën) en 
was effectief in de behandeling van migraineaanval-
len.44,45 Zoals gewoon is in dergelijke studies, werd de 
effectiviteit gemeten aan de hand van primaire uit-
komstmaten: ‘verbetering van de hoofdpijn’, ‘pijnvrij 
na 2 uur’ en ‘consistent pijnvrij na 24 uur’. Olcege-
pant was beter dan placebo met betrekking tot ‘pijn-
vrij na 2 uur’, ‘pijnvrij na 24 uur’ en de verbetering 
van misselijkheid, fotofobie en fonofobie. Het grote 
nadeel van olcegepant is echter het feit dat er - vanwe-
ge slechte orale biologische beschikbaarheid - slechts 
een intraveneuze toedieningsvorm beschikbaar is. 
Hierdoor lijkt er geen prominente plaats te zijn voor 
dit middel in de behandeling van migraine. 
Telcagepant heeft wel een goede biologische be-
schikbaarheid wanneer het oraal wordt toegediend. 
In 3 fase II- en fase III-studies is de effectiviteit van 
telcagepant in de acute behandeling van migraine 
onderzocht.29,46,47 In een gerandomiseerde, dubbel-
blinde placebo- en actieve medicatiegecontroleerde 
studie werden bij 330 poliklinische patiënten de vei-
ligheid en effectiviteit van verschillende doseringen 

telcagepant bestudeerd.29 Doses hoger dan 300 mg 
toonden een significant beter effect dan placebo op 
de primaire uitkomstmaat ‘verlichting van de pijn 
na 2 uur’. Telcagepant was eveneens effectiever dan 
placebo op de secundaire uitkomstmaten (‘pijnvrij 
na 2 uur’, ‘consistente verlichting van de pijn na 24 
uur’ en ‘consistent pijnvrij na 24 uur’) en was hierop 
even effectief als rizatriptan 10 mg. Het percentage 
patiënten dat pijnvrij was na 2 uur bedroeg maxi-
maal 67,5% in de telcagepantgroep versus 69,5% in 
de rizatriptan-10 mg-groep.29 Daarnaast werden ook 
minder begeleidende verschijnselen zoals misselijk-
heid, fotofobie en fonofobie, gerapporteerd. Verder 
toonde telcagepant geringe bijwerkingen (misselijk-
heid, duizeligheid en somnolentie) en waren deze 
klachten niet dosisafhankelijk.29 In een recentere, 
eveneens gerandomiseerde, dubbelblinde en place-
bogecontroleerde multicentrische fase III-studie, 
die werd uitgevoerd onder 1.380 patiënten in 81 
Europese en Amerikaanse centra, werd bevestigd 
dat een dosis van 300 mg telcagepant effectiever is 
dan placebo op de primaire eindpunten ‘pijnvrij’, 
‘verlichting van de pijn’ en ‘afwezigheid van fotofo-
bie, fonofobie en misselijkheid’ (allen 2 uur na in-
name).47 De effectiviteit bleek gelijk aan die van 5 
mg zolmitriptan, dat werd toegediend in de actieve 
controlegroep op de uitkomstmaten ‘pijnvrij na 2 
uur’ en ‘2-24 uur pijnvrij’.47 Alle gebruikte doses 
van telcagepant (50 mg, 150 mg en 300 mg) werden 
goed verdragen en de mate van bijwerkingen was 
vergelijkbaar met die in de placebogroep en zelfs iets 
geringer dan die in de zolmitriptangroep.47 
CGRP-receptorantagonisten lijken dus vergelijkbaar 
met triptanen wat betreft de meest gebruikte kli- 
nische uitkomstmaten, waarbij telcagepant even ef-
fectief is als triptanen, mogelijk minder bijwerkingen 
heeft en geen bekend vasoconstrictief effect heeft.

Centraal of perifeer aangrijpingspunt?
Hoewel CGRP-receptorantagonisten preklinisch 
en klinisch intensief zijn bestudeerd, blijft het een 
belangrijke vraag waar deze antagonisten precies 
werkzaam zijn. CGRP-receptoren bevinden zich 
namelijk zowel op tweedeordeneuronen in de her-
senstam als op de perifere uiteinden van het TGVS 
en op de gladde spiercellen die arteriën omgeven.48 
Zowel centraal als perifeer heeft CGRP-receptor- 
antagonisme de potentie de signaaltransmissie in het 
trigeminale systeem te verminderen en dus effectief 
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te zijn. Tot op heden zijn er aanwijzingen voor zowel 
een vasculair als een centraal werkingsmechanisme, 
en kan geen van beide worden uitgesloten. 

Implicaties voor gebruik in de 
klinische praktijk
Doelgroep
Met de tot nu toe bekende farmacodynamiek en far-
macokinetiek zouden CGRP-receptorantagonisten 
kunnen worden gebruikt als aanvalsbehandeling in 
verschillende groepen migraineurs. Ten eerste zou-
den deze antagonisten een optie vormen bij de groep 
patiënten die vanwege cardiovasculaire comorbiditeit 
geen triptanen kunnen gebruiken. In het licht van de 
potentieel cardioprotectieve rol van CGRP dient de 
veiligheid van CGRP-receptorantagonisten uiteraard 
nog wel binnen deze specifieke patiëntengroep gede-
monstreerd te worden.49 Ten tweede komt, gezien het 
geringe bijwerkingenprofiel van CGRP-receptoranta-
gonisten, de groep patiënten die veel last hebben van 
bijwerkingen bij gebruik van triptanen in aanmerking. 
Ten derde vormt deze groep nieuwe geneesmiddelen 
wellicht een optie voor patiënten die geen respons 
hebben op triptanen. Het blijft onduidelijk of bij de 
groep patiënten die slecht of niet reageert op triptanen 
een hogere respons wordt bereikt met CGRP-recepto-
rantagonisten. Aangezien bij één patiënt de effectivi-
teit van 2 soorten triptanen al zeer kan variëren, is het 
voorstelbaar dat een CGRP-receptorantagonist, zijnde  
een geneesmiddel uit een geheel andere klasse, een 
goede respons geeft bij een non-responder op een trip-
taan. In een van de huidige klinische studies wordt 
naar een antwoord op deze vraag gezocht.

Andere klinische toepassingen voor CGRP-
receptorantagonisten
Bij clusterhoofdpijn zijn CGRP-concentraties ver-
hoogd tijdens spontane en tijdens door nitrotriglyce-
rine geïnduceerde aanvallen.50,51 Na het gebruik van 
sumatriptan normaliseren de CGRP-concentraties.50 
Ook paroxismale hemicrania wordt geassocieerd met 
CGRP-stijgingen die normaliseren na gebruik van 
indometacine.52 CGRP-receptorantagonisten hebben 
wellicht dus ook bij bovengenoemde aandoeningen 
therapeutische potentie. Verder lijkt overmatige af-
gifte van CGRP te zijn betrokken bij diverse andere 
ziektebeelden, zoals meningitis, cardiogene shock ge-
associeerd met sepsis, thermische schade en perime-
nopausale ‘opvliegers’.53 Verder onderzoek zal moeten 

uitwijzen of er voor bovenstaande toepassingen een 
rol voor CGRP-receptorantagonisten is weggelegd.

Contra-indicaties en zwangerschap
CGRP speelt een belangrijke rol in de compensa- 
toire vasodilatoire veranderingen die optreden tijdens 
de zwangerschap als gevolg van tijdelijke hyperten-
sie en lijkt dus een endogeen beschermingsmecha-
nisme tegen pre-eclampsie te vormen.53 Het effect 
van CGRP-receptorantagonisten op deze fysio- 
logische processen is nog onbekend. Vooralsnog 
moet het gebruik hiervan tijdens de zwangerschap 
worden ontraden.

Conclusie
CGRP-receptorantagonisten lijken effectief in de 
acute behandeling van migraine. De rationale voor 
de ontwikkeling van CGRP-receptorantagonisten 
wordt gestaafd door de interactie tussen ‘basic sci-
ence’ en ervaringen uit de klinische praktijk, en is in 
feite een mooi voorbeeld van translationeel medisch 
onderzoek. 
CGRP is betrokken bij de pathogenese van migraine 
en bevindt zich in alle voor migraine relevante anato-
mische gebieden, inclusief de meningen, het TGVS 
en de hersenstamkernen. Uit diermodellen is bekend 
dat CGRP vrijkomt wanneer het centrale zenuw-
stelsel wordt gestimuleerd op een manier die waar-
schijnlijk ook bij migraine bestaat, en dat triptanen 
deze afgifte remmen. Injecties van CGRP bij mi-
grainepatiënten leiden tot hoofdpijn die klinisch veel 
weg heeft van migraine. Tijdens een migraineaanval 
treedt een verhoging van CGRP op, die reversibel 
is bij gebruik van specifieke antimigrainemedicatie. 
De effectiviteit van CGRP-receptorantagonisten in 
de behandeling van migraineaanvallen lijkt verge-
lijkbaar met die van triptanen. Zowel olcegepant als 
telcagepant lijkt effectief en veilig in gebruik, maar 
is nog niet beschikbaar en geregistreerd. 
Het is nog niet bekend of CGRP-receptorantagonis-
ten ook effectief zijn als (kortdurende) profylaxe. Los 
van de vraag of het primaire werkingsmechanisme van 
CGRP-receptorantagonisten via een centraal neuro-
naal of perifeer neurovasculair mechanisme gemedi-
eerd wordt, lijkt de afwezigheid van vasoconstrictieve 
effecten grote voordelen met zich mee te brengen in 
de klinische praktijk, met name bij de groep patiën-
ten bij wie triptaangebruik gecontraïndiceerd is van-
wege cardiovasculaire comorbiditeit. Daarnaast is het 
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mogelijk dat CGRP-receptorblokkade in de toekomst 
niet alleen bij migraine kan worden toegepast, maar 
ook bij andere ziekten en pijnsyndromen.
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