A migrén korszeri diagnosztikaja és terapiaja
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Osszefoglalo

A migrén pontos pathomechanizmusa nem ismert, igy jelenleg oki terdpia nem all rendelkezésre. A
migrénes fejfajas soran alkalmazhatd akut farmakonokkal célunk a fajdalom két o6ran beliili
megsziintetése. A megel6z6 kezeléssel csillapitasa a feladatunk a havi négynél tobb alkalommal
jelentkez6 migrénes fejfajas-rohamok szamanak csokkentése, az elhuzodo fejfajas-roham vagy a
rohamszerekre nem jol reagald migrén. A terdpia sordn torekedniink kell az evidencidkon alapuld,

lehetdleg legmagasabb ajanlasi szintet elérd gydgyszercsoportok alkalmazasara.

Kulcsszavak
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Epidemiolégia, pathomechanizmus

A migrén a primer fejfajas betegségek kozé tartozik (1). Rohamokban jelentkez6, az életmindséget
nagy mértékben karositd, igen gyakori megbetegedés, mely az atlag populacio 16%-at érinti (6%
férfi, 25% nd). Hazankban megkozelitden 1,6 millidé a migrénben szenveddk szama. A Vilag
Egészségiigyi Szervezet (World Health Organization, WHO) a migrént a 19. helyre sorolta be azon
okok kozott, melyek egészségkarosodast okoznak. Magyarorszagra szamitva évente a nemzetkozi
adatokat 1,4 milli6 a migrénes rosszullét miatti munkanap kiesés és 2,8 millid6 a csokkent
hatékonysaggal ledolgozott munkanapok szama.

A migrén pathomechanizmusa pontosan nem ismert. A legelfogadottabb a trigemino-vascularis
elmélet, mely Michael Moskowitz nevéhez fliz6dik. A hypothesis anatomiai alapjat a trigeminalis
rendszer képezi, funkcionalisan pedig a szenzitizacid a vezetd neurobiologiai folyamat. A
trigeminalis rendszer magéba foglalja a Gasser dicban elhelyezkedd pseudounipolaris neuronokat,
a pialis és duralis vasculaturat, a masodlagos atkapcsold nociceptiv neuronokat az agytorzsi
caudalis trigeminalis magcsoportban. A pseudounipolaris neuronok periférids agai ellatjak a
meningealis vasculaturdt, mig a centralis agrendszer szinaptizdl a maésodlagos nociceptiv
neuronokkal az agytorzsi caudalis trigeminalis magcsoportban. A trigeminalis rendszer aktivitasa
soran mind a periférias, mind a centralis agrendszeren keresztiil vazoaktiv neuropeptidek (pl.
calcitonin gén-rokon peptid-CGRP, hypophysis adenilat-ciklaz-aktivalo polipeptid-PACAP)
aramlanak ki, melyek kivaltjak a periférias €s a centralis szenzitizaciot. A periférids szenzitizacidval
magyarazhatd a migrénes fejfajas liiktetd volta, valamint a fizikai aktivitasra erdsddo fejfajas
jelensége. A centralis szenzitizacié feltételezhetden létrehozza a pericranialis izomzat fesziilését,

valamint az allodyniat, mely a fej-nyak tajékra lokalizalodik (2., 3., 4).



A migrén diagnosztikaja

A migrén diagndzisanak felallitasa alapvetden a jellegzetes klinikai tiineteken alapul. A Nemzetkozi
Fejfajas Tarsasag (International Headache Society, IHS) ezek alapjan alkotta meg a migrénes
fejfajas diagnosztikus kritérium- és klasszifikacios rendszerét (1). A migrénnek két f6 tipusa ismert:
aura nélkiili és aurdval jaréo migrén. Ezeken kiviil megkiilonboztetiink: kronikus migrént, migrén
komplikéaciokat, lehetséges migrént és feltehetéen migrénhez kapcsolodo epizodikus szindromakat.
Az aura nélkiili migrénre jellemzd a visszatérd fejfajas-ronamok, melyek 4-72 éran at tartanak,
egyik oldali fejfélre lokalizalddnak, pulzald jellegiick, kézepes vagy erds intenzitastiak, rutin fizikai
aktivitas rontja a fejfajast. Jellegzetes kisérotiinetek: hanyinger, hanyas, fény- és hangérzékenysség.
Az auraval jar6 migrénre jellemz6, hogy a tipusos migrénes fejfajas-rohamokat maximum 60 percig
tartd féloldali, fokozatosan kialakuld, teljesen reverzibilis vizualis, szenzoros vagy egyéb kozponti
idegrendszeri tiinetek (migrénes aura-tiinetek) elézik meg (1).

Eszkoz0s vizsgéalatok migrénes fejfajasban

A legfontosabb eszk6z a migrén diagnosztikajaban az anamnézis részletes felvétele, a fejfajas
tiineteinek teljes megismerése, valamint a mindenre kiterjed6 klinikai neurologiai vizsgalat (5).

Az elektroenkefalografia (EEG) vizsgélat nem alkalmas a migrén diagnoézisanak felallitasara és
egyéb fejfajastipusoktol valo elkiilonitésére. Kivaltott valasz vizsgélatok, transzkranidlis doppler,
hagyomanyos koponya RTG vizsgalatok végzése nem javasolt diagnosztikus eljaras migrénben.
Agyi SPECT és PET vizsgalatok nem javasoltak, ha a migrén egyértelmien klasszifikalhaté az IHS
kritériumai szerint. Tipusos migrénben, ha annak jellege nem valtozik, ha nem kiséri gorcsroham

vagy fokalis neruoldgiai tiinet, akkor rutinszer(i képalkot6 vizsgalat (CT, MR) nem indokolt (5).

A migrén terapiaja

A migrén kezelése magaba foglalja a nem gyogyszeres €s a gyogyszeres alkalmazasi formakat.
Farmakoterapia-rezisztens esetekben sebészi beavatkozasok is mérlegelendéek (6., 7).

Nem gyogyszeres kezelés soran a provokal6 tényezok kiiktatasat elsddlegesnek kell tekintentink.
A migrénes roham provokald tényezdi: stressz, alvasmegvonas, hormonalis fogamzasgatlas, érlelt
sajtok-, vorosbor-, citrusfélék-, banan-, étcsokoladé-, hot dog-, heringfélék- és a kinai konyha
ételeinek fogyasztasa.

Gyogyszeres kezelés soran egyrészt a fajdalmas migrénes roham megsziintetésére toreksziink,
masrészt a rohamok elkeriilését tiizziik ki célul. A farmakalis terapia az evidencidknak megfeleléen
kell, hogy torténjék. A bizonyitékok szintjét és az ajanlasok erejét a Neurologiai Tarsasagok
Eurépai Szovetsége (European Federation of Neurological Societies, EFNS) altal javasolt

iranyelvek szerint adjuk meg. A leger6teljesebb evidencia szintet az ,,A” tipusu ajanlas adja.



A migrén rohamterapiaja

Célja a fejfajas és kisérd tiineteinek minél hamarabbi (2 6rdn beliili) megsziintetése, az erds
intenzitasu fejfajas enyhévé tétele, vagy a kozepes erdsségli fejfajas teljes lekiizdése. Ugyanazon
gyogyszerrel tortént harom kezelésbodl legalabb kettd legyen hatékony, és a kezelést kovetden 24

oran beliil ne térjen vissza a migrénes roham.

Enyhe fejfajas esetén: analgetikumok, sziikség szerint antiemetikummal kombinalva.

Kozepes fejfajaskor: analgetikum antiemetikummal és/vagy koffeinnel kombindlva. Specifikus
rohamgyogyszer (ergotamin-szarmazek, triptan) alkalmazésa szoba jon.

Sulyos fejfajas esetén: specifikus rohamgyogyszer, sziikség szerint antiemetikummal és/vagy nem-
szteroid gyulladasgatléval (NSAID) kombinalva (1. tablazat).

A migrén megel6z6 (profilaktikus) kezelése

Havi négy vagy annal tobb migrénes roham esetén alkalmazzuk, valamint havi négynél kevesebb
fejfajas esetén abban az esetben, ha a rohamok megsziintetése nem sikeres akut szerekkel vagy a
fejtajas-rohamok elhuzodoak, akar tobb napon at tartanak. A profilaktikus gyogyszeres terapiat
legkevesebb 6 héten at, maximum 6 honapig alkalmazzuk.

Ajanlott migrén profilaxis gyogyszerek: antiepileptikumok (topiramat, valproat), béta-adrenerg
receptor blokkolok (propranolol, metoprolol, bisoprolol), kalcium-ioncsatorna blokkold (flunarizin)
(2. tablazat).

Uj terapias lehetoségek

Kronikus migrénben - amikor a fejfajos napok szama 3 honapon at eléri a havi 15 alkalmat és ebbdl
8 aura nélkiili migrén - Magyarorszagon is torzskonyvezésre keriilt a Botulinum neurotoxin-A
(onabotulinumtoxin-A) injekcios terapia, mely haromhavonta alkalmazhato.

A lasmitidan (5-hydroxy-triptamin F) 5-HTr receptor agonista, mely hatékonyan gatolja a fajdalom
tovaterjedését az agytorzsben anélkiil, hogy jelentds vazokonstrikcidt okozna. Fazis II randomizalt,
placebo-kontrollalt vizsgalatok alapjan hatékonyabb, mint a placebo. A stlyos kozponti
idegrendszeri mellékhatasok, mint a szédiilés, bizonytalansag, faradtsagérzés, levertség jelenleg
meggatoljak széleskorii elterjedését. Jovébeni feladat a farmakon tovabbfejlesztése, mellékhatds
profiljanak javitasaval (8).

Experimentalis és klinikai vizsgalatok alapjan a PACAP-nak meghatarozo szerepe lehet a migrénes
roham kivaltasaban. A PACAP specifikus receptora a PAC1 receptor. A jovobeni innovaciot
jelentheti a vér-agy gaton jol athalado, szelektiv PACI receptor antagonistak kifejlesztése és human
klinikai vizsgalatok lefolytatasa (8).

A migrénes fejfajasroham kezelésében CGRP receptor antagonistaktol (n. ,,gepantok™) varhatd

kedvezd hatas, foként azokban a migrénesekben, akik nem toleraljak a triptanokat (8., 9).



Legujabb gyogyszerfejlesztési eredmény a teljesen humanizalt monoklonalis antitestek alkalmazasa
a CGRP vagy annak receptora ellen mind rohamszerként, mind profilaktikus szerként (9).
Preklinikai vizsgalatok alapjan igen reménykeltdek az endogén glutamaterg N-metil-D-aszpartat
(NMDA) receptor antagonista (kinurénsav-KYNA) analogok a trigeminovascularis rendszerre
kifejtett hatasuk miatt. Az elkdvetkezendd 1dok feladata vér-agy géton jol atjutd szintetikus KYNA
analogok kifejlesztése, valamint human fazis vizsgalatokban valo kiprobalasa (10).

Kronikus migrénben farmakoterapia-rezisztencia esetén periférias neuromodulacio (n. occipitalis,
ganglion (ggl.) sphenopalatinum, n. vagus és n. auriculotemporalis stimulacid) kisérelhetd6 meg.
Epizodikus migrénben ggl. sphenopalatinum, n. vagus €s n. supraorbitalis ingerlése lehetséges.
Tovabba vizsgalatok folynak transzkranialis magneses stimulacié alkalmazéasaval kronikus és
epizodikus migrénben.

A migrén pathomechanizmusanak teljes feltdrdsa vezethet az oki terapia kifejlesztéséhez. Ehhez
részben Uj tipusi allatmodellek, részben humdan genetikai vizsgdlatok ¢és biomarkerek

meghatdrozasa sziikséges.
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Tablazatok

1. tablazat

A migrén roham kezelésében hazankban elérheté farmakonok

Ajanlott adag | Evidencia
ANALGETIKUMOK
Aspirin 1000 mg A
Paracetamol 1000 mg A
Naproxen 500-1000 mg A
Ibuprofen 400-600 mg A
Diclofenac 50-100 mg A
Metamizol 500 mg B
ANTIEMETIKUMOK
Metoclopramid 10-20 mg B
Domperidon 10-20 mg B
TRIPTANOK
Sumatriptan 50-100 mg A
Zolmitriptan 2.5 mg A
Eletriptan 20-40 mg A
Rizatriptan 5-10 mg A
Sumatriptan (orrspray) 20 mg A
Sumatriptan (subcutan 6 mg A

injekcid)




2. tablazat
A migrén megel6z6 kezelésében hazankban elérheté farmakonok

Ajanlott adag Evidencia

BETA-BLOKKOLOK

Propranolol 80—240 mg A
Metoprolol 100-250 mg A
Bisoprolol 5-10 mg B
KALCIUM-IONCSATORNA

BLOKKOLOK

Flunarizin 5-10mg A
ANTIEPILEPTIKUMOK

Valproat 600-1500 mg A
Topiramat 50-100 mg A
ANTIDEPRESSZANSOK

Amitryptilin 10-75mg B
Venlafaxine 75—-150 mg B
VITAMINOK, NYOMELEMEK

Magnézium 20-24 mmol C
Riboflavin 400 mg C

Coenzim Q10 300 mg C




