wFajdalomrol a mindennapi orvoslasban”

atipusos fejfajasok

migrén és gazdasagi hatdsai
gyogyszeres fajdalomcsillapitas veszélyei
fejfajast okozd gydgyszerek
medication overuse headache (MOH)
szerotonin szindréma

nem gyogyszeres fajdalomcsillapitas
fizikoterapia - fizioterapia
homeopatia

migrén - hormonok

migén - stroke

fejfajas - életmindség

Bozsik Gyorgy
AOK Neuroldgiai Klinika
2016.november 09.




Fejfajas panasz gyakorisaga a haziorvosi gyakorlatban

1. Kohogés

2. Faradékonysag

3. Derékfajas

4. Laz

5. Nehézlégzés

6. Diffuz hasi fajdalom
7. Fejfajas

8. Vertigo

9. Mellkasi fajdalom

lo Oedema D Ponka, M Kirlew. 2007




Fejfajas
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A fejtajasok nemzetkozi felosztasa

Onallé fejfajasok

migrén

tenzios jellegl fejfajas
trigemino-autonom fejfajasok
egyeb onallo fejfajasok

Tuneti fejfajasok (ok szerint)

- fejsérules

- érbetegseg

- nem ér eredetl intracranialis betegseg

- gyogyszer (abuzus v. megvonas)

- fert6zeés

- anyagcserezavar

- fej, nyak, szem, ful, orr, fogak betegsegei
- pszichiatriai betegség

Cranialis neuralgiak
-fajdalmas cranialis neuropathiak és
egyéb arcfajdalmak

ICHD-2 Nemzetkdzi Fejfajas Tarsasag (IHS), 2004
ICHD-3 (beta version) IHS, Cephalalgia 33(9) 629-808, 2013



Onallé fejfajasok

K6z0os tulajdonsagaik:

+** Visszatéro, sztereotip rohamokkal jarnak

+* Fajdalom +

*» KisérGtiinetek +/ -

+* A kisérGtiinetek az adott korképre jellemzéek

*»» Az 6nallé fejfajasok strukturadlisan ép idegrendszerben alakulnak ki,
¢ M(ikodészavarnak tekinthetdk.

Hogyan deriil ki az, hogy 6nallé fejfajasrol van-e sz6?
+* Részletes kikérdezés
+» Belszervi és neuroldgiai vizsgalat

**» Sz.sz. mliszeres vizsgalat



Primér kohogési fejfajas

* primér kohogési fejfajas * Legalabb 2 < fejfajas, hirtelen kezdet, tartam:1 sec.-2 (?) 6ra
* fizikai megeroltetés okozta primér fejfajas

s . . oo A * Csak kéhogés, er6lkodés, Valsalva mandver provokalja
» ” szexualis tevékenységhez kotott primér ff 8es, ’ P J

« primér ,thunderclap” ,,villimcsapasszeri” ff * Nincs fejfajast magyarazo szervi karosodas

* hideg stimulus okozta fejfajas

* kiilso nyomas okozta fejfajas Cephalalgia ;

. nummularis fejf4jds PREEER |+ Altalaban kétoldali, tarkotdji

* primér sziro fejfajas ICHD-3—" A betegek tobbsége 40 év feletti, felsGléguti fert6zés kivalthatja,
* hipnikus fejfajas . g o . L .

+ new daily persistent headache 1 gyakoribb férfiaknal, népesség 1%-t érintheti

* A betegek kétharmada szédiilést, émelygést, alvaszavart is panaszol

7 -
» Kohogés gyakorisaga és a fejfajas sulyossaga korreldlnak

* Indometacin? (25-50mgx3/nap), acetazolamide ? LP?

* Pulmonolégian kohogés miatt jelentkez6k 20%-a panaszolja

* A kohogés kapcsan jelentkez6 fejfajasok mintegy 25-40% tiineti, szekunder
kohogési fejfajas

* Hatterében allhat I. tipusu Arnold Chiari Malformatio, agyi aneurysma,
intracranialis térfoglalas (kiilondsen gyermekeknél), RCVS

* Képalkotd vizsgalat !




Fizikai megeroltetés okozta primér fejfajas

primér kohogési fejfajas

fizikai megerdltetés okozta primér fejfajas

" szexualis tevékenységhez” kotott primér fejfajas
primér ,thunderclap” ,villamcsapasszeri” fejfajas
hideg stimulus okozta fejfajas

kiils6 nyomas okozta fejfajas

nummularis fejfajas

primér szuro fejfajas

hipnikus fejfajas

new daily persistent headache

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

ICHD-3
beta

®

»,Sulyemelék fejfajasa”

Legalabb 2 < fejfajas

Liikteto jellegii fejfajas, hirtelen kezdettel

Tartama 5 perc- 48 ora

Csak fizikai megerdéltetés alatt vagy utan jelentkezik
Nincs fejfajast magyarazo szervi karosodas

/véna jugularis interna billenty( hiba 70%(kontroll 20%)/

Melegben, magaslati koriilmények kozt gyakoribb
Indometacinum az esetek tobbségében hatasos

Ergotamin tartaratnak lehet preventiv hatasa?, idézitett
preventio ?

Propranolol, nadolol ?

Elsé alkalommal jelentkez6 hasonlo fejfajas esetén a
subarachnoidealis vérzés, arteria dissectio kizarando !

Idegrendszeri gyulladas?



Primér fejfzijzis szexualis tevékenzséghez kotve

primér kohogési fejfajas

fizikai megerdltetés okozta primér fejfajas

szexualis tevékenységhez kotott primér fejfajas
primér ,,thunderclap” ,,villdmcsapasszerii” fejfajas
hideg stimulus okozta fejfajas

kiils6 nyomds okozta fejfjas

primér szuro fejfajas

nummularis fejfajas

hipnikus fejfajas

new daily persistent headache ICHD-3

Legalabb 2 hasonlé fejfajas, férfiaknal gyakoribb: férfi/n6 — 1.2:1 — 3:1
Tompa, kétoldali (2/3), fej és nyakfajdalommal (80%), izomfesziilés érzéssel kezd6dhet
Szexualis aktivitas soran jelentkezik, lehet egyre fokozddé erésségii, de
lehet hirtelen kialakuldg, ,,explosive”, er6s, orgasmushoz kotodo fejfajas
(Korabban ,,preorgasmic”, ,orgasmic” csoportba sorolva)
Valsalva manéver kivaltja
Nincs fejfajast magyarazo szervi karosodas
Percektdl orakig tarthat (1perc- 24 dra erds ff., 72 draig mérséklédve)
Esetek 40% krdonikus formaban egy évnél tovabb okoz visszatérd panaszt

Els6 alkalommal jelentkez6 hasonlo fejfajas esetén a subarachnoidealis vérzés, arteria
dissectio kizarandé !

Reversibilis cerebralis vascoconstrictio szindroma ?

Posturalis fejfajas coitus utan — spontan intracranialis hypotensio ?

Idozitett preventio ?
béta blokkolo ?



Primér ,,villamcsapasszeru” fejfajas

primér kohogési fejfajas

fizikai megerdltetés okozta primér fejfajas

szexualis tevékenységhez kotott primér fejfajas
primér ,,thunderclap” ,,villdmcsapasszerti” fejfajas
hideg stimulus okozta fejfajas

kiils6 nyomas okozta fejfajas

primér szuro fejfajas

nummularis fejfajas

hipnikus fejfajas

new daily persistent headache ICHD-3

» Sulyos fejfajas
* Hirtelen kezdetii, maximalis er6sségét 1 percen beliil eléri
e Tobb mint 5 percig tart

* A kovetkez6 hetekben, honapokban nem tér rendszeresen vissza (bar az elsé
héten visszatérhet)

* Nincs fejfajast magyarazoé szervi karosodas ( liquor és képalkoto vizsgalat
sziikséges!)

« Onallé kérkép ??

* Kizarandok: intracerebralis vérzés, agyi vénak thrombosisa, nem rupturalt
érmalformatio, agyi erek aneurysmaja, arteria dissectio, vasculitis, hypophysis
apoplexia, lll.kamra colloid cysta, liquor hypotensio, akut sinusitis
barotraumaval, hypertenziv krizis, reversible cerebral vasoconstriction
syndrome (RCVS) ?

Képalkotd,AG, LP
képalkotd ismétlése 3-4 hét elteltével ?
* Th: nimodipin



primér kohogeési fejfajas

fizikai megerdltetés okozta primér fejfajas

szexualis tevékenységhez kotott primér fejfajas
primér ,,thunderclap” ,,villdmcsapasszerti” fejfajas
hideg stimulus okozta fejfajas

kiils6 nyomas okozta fejfajas

primér szuro fejfajas

nummularis fejfajas

hipnikus fejfajas

new daily persistent headache ICHD-3

Hideg stimulus okozta fejfajas:

Legaldbb 2 hasonlg, fejfajas amit fejet ért hideg hatas okoz (kiviilrdl, lenyelve, belélegezve).

A kiilsd, védtelen fejet ért hideg stimulus megsziintével 30 percen beliil oldodik. Tobbnyire diffaz.

A lenyelés, inhalalas megsziintével 10 percen beliil oldédik Tobbnyire kétoldali frontalis, temporalis.

Nincs egyéb, fejfajas okozo szervi karosodas.

Kiils6 nyomas okozta fejfajas:

Legalabb 2 hasonlo fejfajas amit a homlok, skalp nyomasa valt ki egy éran beliil.
Leger6sebb a nyomas helyén, annak megsziintével 1 dran beliil oldodik.

Nincs egyéb fejfajast okozo szervi karosodas.

Kiils6 hizas okozta fejfajas sulyossaga a behatas tartamaval aranyos.

Nummularis (érme alaku) fejfajas:
Folyamatos vagy intermittald, éles hatari, meghatarozott alaki és méretii (1-6cm atmérd) foltszertdi,
mérsékelt intenzitasu fajdalom a skalp teriiletén (féleg parietalisan), ff 75%-a krénikus (t6bb mint

Harom hdénapig tart). Nincs egyéb fejfajast okozo szervi karosodas.



Primeér szuro fejfajas

primér kohogési fejfajas

fizikai megero6ltetés okozta primér fejfajas

szexudlis tevékenységhez kotott primér fejfajas
primér ,.,thunderclap” ,,villimcsapasszeri” fejfajas

hideg stimulus okozta fejfajas
kiils6 nyomads okozta fejfajas
primér szuro fejfajas
nummularis fejfajas

hipnikus fejfajas

new daily persistent headache

ICHD-3

JEGCSAKANY

JEGSZERSZAM

»ice pick headache” (, jégcsakany”)

Egyszeri vagy sorozatos szurod fejfajas,

70% extratrigeminalis regioban jelentkezik, ha a trigeminus teruletén van,
akkor gyakran annak els6 aganal,

Lokalizacdja valtozhat, csak 30%-ban fix (ez esetben a tiineti fejfajas kizarasa
kiilonosen fontos)

Masodpercekig tart (80% <3sec, ritkan 10-120 sec), naponta tobbszor
jelentkezhet irregularis frekvenciaval

Napokon keresztiil, ritkan egy héten at
Nincs cranialis autondm tiinet
Nincs fejfajast magyarazo szervi karosodas

Gyakrabban figyelhet6 meg migrén, cluster fejfajast panaszoléknal (40-30%)
Indometacinum? Ellentmondd, nem kontrollalt vizsgalatok

Lokalis ok, neuralgia ?,



Hipnikus fejfajas

e ,Alarm clock” headache
primér kohogési fejfajas

fizikai megerdltetés okozta primér fejfajas * Elsé leiré Raskin(1988),
” szexudlis tevékenységhez kotott primér fejfajas . . o
- ,orgasmic

primér ,,thunderclap” ,,villimcsapésszerii” fejfajas
hideg stimulus okozta fejfajas

kiils6 nyomds okozta fejfajas

nummularis fejféjas

primér szurd fejfajas

hipnikus fejfdjas * Havonta > 10 napon jelentkezik, tébb mint 3 hénapon at.
new daily persistent headache ICHD-3

* Tompa fejfajas

* Ejszaka alvasbol ébreszti fel a beteget

* Felébredés utan >15 percig tart, 4 dranal nem tovabb.
* Nincsenek kiséré autonom tiinetek vagy restlessness

* Nincs fejfajast magyarazo szervi karosodas

» Tobbnyire 50 éve feletti korban kezdodik.
e Coffein, lithium, indometacinum hatasos lehet, melatonin ?

» Képalkoto vizsgalat !

* Hypothalamic gray matter volume loss in hypnic headache Holle D.et al. 2011

* Serial polysomnography in hypnic headache (nem REM fiigg6 !) Holle petal. 2011



New dalily persistent headache

primér kohogési fejfajas

fizikai megerdltetés okozta primér fejfajas

szexudlis tevékenységhez kotott primér fejfajas
primér ,.thunderclap” ,,villamcsapasszerli” fejfajas
hideg stimulus okozta fejfajas

kiils6 nyomads okozta fejfajas

primér szuro fejfajas

nummularis fejfajas

hipnikus fejfajas

new daily persistent headache ICHD-3

de novo kronikus fejfajas akut kezdettel

Tobb mint 3 hdnapon at tarto fejfajas.
A beteg pontosan megjeloli kezdetét.

Egész napos, allando fejfajas, jellegzetes és allandd tiinet nélkiil ( lehet migrén,
lehet tenzios jellegii).

Altaldban kétoldali, nyomd, szorité jellegli, mérsékelt-kdézepes erdsségli, ff-t
nem rontja a rutin napi aktivitas, tobbnyire nincs émelygés sem.

Nincs fejfajast magyarazo szervi karosodas

Kronikus tenzids fejfajas? (tiinetileg a kezdetében és folyamatossagaban tér el)

»Self limiting subform” /”refractory subform”



8. Anyagok adasa/megvonasa okozta fejfajas

8.1. Fejfajas anyagok adasa/expositioja kovetkeztében

8.1.1. NO donor indukalta fejfajss Cephalalgia

nnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnnn

8.1.1.1. azonnali
8.1.1.2. késleltetett

8.1.2. PDE inhibitor indukalta fejfajas ICHD-3
8.1.3. CO indukalta fejfajas beta

8.1.4. Alkohol indukalta fejfajas
8.1.4.1. azonnali
8.1.4.2. késleltetett

8.1.5. Etel/adalék indukalta fejfajas

8.1.5.1. MSG indukalta fejfajas
8.1.6. Kokain indulalta fejfajas

?
8.1.7. Hisztamin indukalta fejfajas

8.1.7.1 azonnali

8.1.7.2. késleltetett
8.1.8. CGRP indukalta fejfajas

8.1.8.1. azonnali

8.1.8.2. késleltetett
8.1.9. Fejfajas exogen akut presszor kovetkeztében
8.1.10. Fejfajas nem fejfajasra adott alkalmi gyogyszertol
8.1.11. Fejfajas nem fejfajasra adott tartosan hasznalt gyogszertol
8.1.12. Fejfajas exogen hormon kovetkeztében
8.1.13. Fejfajas egyéb anyag kovetkeztében

8.2. MOH
8.2.1. Ergotamin tulhasznalat okozta fejfajas
8.2.2. Triptan tulhasznalat okozta fejfajas
8.2.3. Egyszeri analgetikum tulhasznalat fejfajas
8.2.3.1. paracetamol/acetaminophen
8.2.3.2. ASA
8.2.3.3. egyéb NSAID
8.2.4. Opiat tulhasznalat okozta fejfajas
8.2.5. Kombinalt analgetikum tulhasznalat fejfajas
8.2.6. MOH tobbféle, egyenként nem tulhasznalt szertol
8.2.7. MOH nem meghatarozott, tobbféle szertol
8.2.8. MOH egyéb medikaciotol
8.3. Fejfajas anyagok megvonasa kovetkeztében
8.3.1. coffein megvonas okozta fejfajas
8.3.2. opiat megvonas okozta fejfajas
8.3.3. oestrogen megvonas okozta fejfajas
8.3.4. egyéb anyagok megvonasa okozta fejfajas

Roviditések: NO: nitric oxide
PDE: phosphodiesterase
CO: carbon monoxide
MSG: monosodium glutamat
CGRP: calcitonon gene related peptide
MOH: medication-overuse headache
ASA: acetylsalicylic acid
NSAID: non steroidal antiinflammatory drug




Anyagok adasa/megvonasa okozta fejfajas

* NO donor okozta fejfajas
- azonnali (nitroglycerin, ,dinamit fejfajas”, , hot dog fejfajas”) ff I<10 perc, ff 1<16ra

- késleltetett, primér fejfajasban szenvedonél, ff I 2-12 6raval bevétel utan, gydgyszer kiiiriilés utan, ff 1< 72 Ora
Headache-type adverse effects of NO donors: vasodilatation and beyond Bagdy G,Riba P., Kecskeméti V, Chase D, Juhész G, 2010

azonnali fejfajas mérsékelt, nem migrénes jellegi

késleltetett fejfajas 3-6 oraval kés6bb migrénesnél migrén, clusteresnél cluster jellegi

Gyogyszerleirasok szerinti fejfajas gyakorisag: nitroglycerin 10-60%, isosorbid mononitrat 25-40%

GTN infdazié a migrénesek 80%-nal migrént provokal

sublinqualis GTN a migrénesek 71%-nal migrént provokal

Nitroglycerin provokacios teszt: Aura nélkiili migrénben szenzitivitas: 82.1 %, specificitas: 96.2%

Cluster fejfajasos periddusban szenzitivitas: 80.6%, specificitas:100% G Sances et al. 2004



Fejfajast okozo/korabbi fej

fajast fokozo gyogyszerek

Acetazolamid
Ajmaline
Amantadine
Antihistamin
Barbiturat
Beta-interferon
Bromocriptin
Coffein
Calcium antagonista
Carbimazol
Chinidine
Chloroquine
Cimetidine
Clofibrate

Codeine
Didanosine
Dihydralazine
Dihydroergotamine
Dipyridamole
Disopyramide
Disulfiram
Ergotamine
Etofibrate
Gestagen
Glycoside
Griseofulvin
Guanethidine
Immunglobulin

Interferon
Isoniazid
Meprobamate
Methaqualone
Metronidazole
Morfin/szarmazékai
Nalidixsav
Nifedipin
Nitrofurantoin
Nitratok
NSAID
Octreotid
Osztrogen
Omeprazol

Ondasetron
Paroxetin
Pentoxifylline
Perhexiline
Primidon
Prostacyclin
Ranitidin
Rifampicin
Sildenafil
Theophyllin
Thiamazole
Trimethoprim
Triptanok
Vitamin A




,,veszeélyes fejfajas”

e Szénmonoxid mérgezés
» fejfajas és szédiilés, émelygés, hasi fajdalom,zavartsag, dyspnoe
e aritmia,izomgyengeség, izomgorcsok, convulsio, coma, légzésbénulas
» Osz/tél (flitési szezonban)
» csaladtagoknak hasonlé panaszai, tiinetei vannak
* lakast elhagyva javulé allapot/tiinetek
* vénas vagy artérias vér carboxyhemoglobin saturatio (10-20% - > 50%)
* carboxyhemoglobin felezési ido: 320 min,
+ oxygen: 80 min.,
+ oxygén + hiberbarikus kamra: 23 min.

Motto : ’sok férfi olyan, mint a frakk: ha nélkiilozi a megfelelo kornyezetet, hasznalhatatlan lesz.”
(Rejto Jeno: A szoke ciklon)



A migreén prevalenciaja

LIE The Metherlands MNorway Cenmark
Mala g5 Male L34 Hal= L Mala 8-17%
Femnale 12 Fesmiale | &% Fermiale |43 Ferrale L S

Both senqes 95 Both seses 1 2% Both seves 16185
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e &—77a
Femal= 1&—13%
Both seves | 1-13%

Figure 3.3 Estimates of migraine prevalence in studies using the diagnostic criteria of the International Headache Society (IHS).
Adapted with kind permission of Richard B. Lipton




Migrén patogenezis népszeriien

3. Changes in nerve cell activity hemicals in the brai blood I
and blood flow may result in visual 4. Chemicals in the brain cause blood vesse
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Migrén - evolucio
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Triptanok

Dura mater erel
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Migrén — ,,animal model”

Stretch
Shock
Inflammatory soup

Sagittal sinus

N

Plasma protein
extravasation

Vein

Brain stem

Diameter, rCBF, Neuronal activity

isomelric tension,
A-V shunt Superior

Trigeminal salivatory

* Patkany, egér

* Intraperitonealis nitroglycerin (10mg/kg)

* Mérések:-fénykeriilo viselkedés vizsgalata (light aversion assay),
-cranialis vérataramlas mérése laser dopplerrel,
-C-Fos és NNOS immunreaktiv neuronok szamanak meg-
hatarozasa a trigeminalis ganglionban, nucleus caudalisban,
-thermalis hyperalgesia, tactilis allodynia (,,hind paw”) és
-orofacialis fajdalom iranti hiperszenzitivitas vizsgalata

» Transgenic mouse model with human
monogenic-migraine syndrome gene mutations (FHM1)

li nucleu )
ganglion Parabrachial
nucleus

Vo,

Area
postrema

cFos expression
Extracellular, intracellular recordings
lontophoresis

Some models on activation of the trigeminovascular system work by stimulation of the superior sagittal sinus, the dura mater, meningeal blood vessels,
or the trigeminal nerve. Electrical, chemical, mechanical, or immunological methods are used. For example, electrical stimulation of the trigeminal
ganglia evokes plasma protein extravasation via neuropeptide release; field stimulation discharges primary afferents that can be detected by intravital
microscopy. Impulses traveling centrally activate second-order neurons within the trigeminal nucleus caudalis and uppermost divisions of the cervical
spinal cord. Impulses are then carried rostrally to forebrain structures that are involved in pain perception. Activation of the trigeminovascular system
also leads to meningeal vasodilation through a parasympathetic reflex at the level of the superior salivatory nucleus. The most commonly used models of
trigeminovascular activation include protein extravasation, rCBF and vessel diameter change, c-Fos expression and intracellular as well as extracellular
recordings. rCBF, regional cerebral blood flow.



CGRP: human preclinical data

 In migraineurs injection of CGRP results in delayed headache similar to migraine Lassen et al, 2002
« Elevated CGRP levels in jugular blood samples were found during migraine, resolving following

migraine-specific treatment

» During cluster headache attacks jugular CGRP levels are also elevated Goadsby et al, 1994

Goadsby et al, 1988

CGRP receptor blockers: site of action
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Glutamate receptors

«  Glutamate has an important role in sensory and nociceptive transmission in the CNS
*  Glutamate receptors (NMDA, AMPA, kainate, metabotropic) are found in the TNC Tallaksen-Greene et al, Neurosci Lett 1992
«  NMDA and AMPA blockers inhibit trigeminovascular nociceptive transmission in the TNC Storer et al, Neuroscience, 1999

Goadsby et al, Brain Res, 2000

Small human trials:

« Iv. LY-293558, a mixed AMPA/kainate receptor antagonist, was shown to be effective and well tolerated in acute migraine
Ramadan et al, Cephalalgia 2001

Intranasal ketamine, which acts at the glutamate NMDA receptor reduced aura symptoms in patients with familial hemiplegic migraine in an open
label study Kaube et al, Neurology 2000

Adenosine Al receptor

Adenosine has antinociceptive properties via the Al receptor

The Al is expressed in the trigeminal ganglion

Al receptor agonists GR-79236 and GR-190178
* inhibit CGRP release from trigeminal terminals
 inhibit trigeminovascular activation in the TNC
 successful proof-of-concept study with an Al agonist

Godsby at al, 2002
Humphrey et al, 2001




NO ¢s primér fejfajasok

 NOS and CGRP co-localize in the trigeminal ganglion

*  NO may cause release of CGRP Strecker et al, 2002
- Human evidence is contradictory Ashina et al 2001 vs. Juhasz et al, 2003
*  NO seems to modulate the activity of neurones in the TNC Hoskin et al, 1999

deCol et al, 2003

The GTN model of migraine offers a reliable human model for drug development

Inhibition of the NO-cGMP pathway is one of the best documented targets

Completed trials exist in databases:
« GW274150 (GSK) www_clinicaltrials.gov
« MTR-106 (Meditor) www.meditorpharma.com

* 40 women, placebo-controlled, randomized
* Relief 71% vs 25%o, pain-free 26% vs13%




Vanilloid (VR1) receptor

human trigemal ganglion colocalization of VR1-ir (16%) and CGRP-ir (8%6), SP-ir (5%) and NOS (10%) Hou M., Uddman R., Tajti J., Kanje M.,
Edvinsson L.2002 ir = immunoreactivity

VR1 activation of TG neurons causes neuropeptide release
inhibition of VR1 can prevent and reverse central sensitisation

Involved in peripheral sensitisation, activated by several agents Szallasi et al, 2007
Intranasal capsaicin can prevent CH attacks Sicuteri et al, 1989
Intranasal civamide is moderately effective in the acute treatment of migraine Diamond et al, 2000

and CH Saper et al, 2002
SB-705498

» firstin class VR1 receptor antagonist (GSK)
* Phase Il study finished




Cannabinoid receptors

CB1: CNS/PNS

* Presentinthe TNC

« CB1 agonists inhibit the activation of the TNC

« CBL1 activation inhibits NDV (pre-, postjunctional effect)
« (CB1 agonist anandamide* inhibits C fibers only

* Also showing VR1 agonist properties

Tsou et al, 1998
Bereiter, 2002
Akerman et al, 2004
Akerman et al, 2007

CB2: immune cells

WDR neurons in rat TNC : a CB1 antagonist blocks the inhibitory effect of agonist WIN55,212

The endocannabinoid system may be dysfunctional in
« Chronic migraine
« Female migraineurs

» In these groups higher levels of
« anandamide transporter
« anandamide hydrolase

Cupini et al, 2006, 2008




Nociceptin and the NOP receptor

NOP

* 1994: ,,orphan” opiate receptor (ORL-1, later designed as NOP)

« 7 transmembrane domains, great structural homology with classical opiate receptors
« G-protein coupled — inhibition of adenylate-cyclase - cAMP 4

» Decreases neuronal excitability acting on N-type Ca**-channels and activating an inwardly rectifying
K*-conductance

Nociceptin
« 17 amino-acid peptide
» Specific NOP (ORL-1) receptor ligand

* Does not bind to ,,classical” opiate-receptors

Orexin Aand B

» Synthesised in the posterior hypothalamus

* Involved in autonomic regulation

« Orexin A has analgesic effects in the rat

« Orexin receptors found in the PAG, raphe, LC, TNC




Migrén rohamkezelése trigeminalis receptorokra haté szerekkel

Receptor Sajatossaga Vegyiilet Hatékony?
5-HT1D Nincs vascularis hatasa  PNU-142633 Nem
5-HT1F Nincs vascularis hatasa  LY-334,370 lgen?
CGRP Nincs vascularis hatasa  Olcegepant, lgen?
Telcagepant
MK-3207
Bl 44370
BMS-927711
BMS-742413
Glutamat Agytorzsi lehagd LY-293558, lgen
trigeminus-magra hat (tezampanel)
Adenozin Al Agytorzsi lehagd GR-79236 lgen
trigeminus-magra hat




Migreén kezelése trigeminalis receptorokra hato szerekkel

CGRP monoclonalis antitest
- LY2951742
- ALDA403

CGRP receptor monoclonalis antitest
- AMG334




Migrén — gyogyszeres fajdalomcsillapitas veszeélyei

European Journal of Neurology 2008, 13: 580572 ded 1011114/ 14681331 20080141 1.%
EFNS TASK FORCE ARTICLE

EFNS guideline on the drug treatment of migraine — report of an EFNS task
force

Members of the task force: S. Evers?, J. AfraP, A. Frese?, P. J. Goadsby®, M. Linde®, A. May® and
P.S. Sandor'

Level of
Substance Dose recommendation  Comment
Acetylsalicylic 1000 mg (oral) A Gastrointestinal side effects,
acid (ASA) 1000 mg (1.v.) A risk of bleeding
Ibuprofen 200800 mg A Side effects as for ASA
Naproxen SO0-1000 mg A Side effects as for ASA
Diclofenac S0-100 mg A Including diclofenac-K
Paracetamol 1000 mg (oral) A Caution in liver and kidney failure
1000 mg (supp.) A
ASA plus, 250 mg (oral), A As for ASA and paracetamol
paracetamol 200250 mg
plus and caffeine  and 50 mg
Metamizol 1000 mg (oral) B Risk of agranulocytosis
1000 mg (1.v.) B Risk of hypotension
Phenazon 1000 mg (oral) B See paracetamol
Tolfenamic acid 2000 mg (oral) B Side effects as for ASA




Migreén — gyogyszeres fajdalomcsillapitas veszélyei

antiemetikumok

hatéanyag ajanlott napi adag | legfontosabb mellékhatasok

metoclopramid 10-20mg almossag, mozgaszavar
prolactin szint emelkedés, NMS

domperidon 20 — 30 mg prolactin szint emelkedés,
NMS (neurolepticus malignus sz.)

kombinalt analgetikumok

Migpriv lysin — acetilszalicilsav 900mg + metoclopramid 10 mg

Algopyrin complex metamizol 400 mg + coffein 60 mg + drotaverin 40 mg

Panadol extra Paracetamol 500 mg + coffein 65 mg




Migrén — gyogyszeres fajdalomcsillapitas veszelyei

Migrén rohamkezelés specifikus szerei

Hatdanyag Ajanlott adag Legfontosabb mellékhatasok

Ergotamin tartalmuak | 1mg vasoconstrictio, hanyinger, hanyas

Triptanok:sumatriptan | 50-100mg tbl, 6mg inj | vasocontrictio, Kipirulas, RR1 , légszomj,
eletriptan 40-80mg szédulés, bagyadtsag, faradtsagérzés, mellkasi
zolmitriptan | 2,5-5mg melegsegérzes, szoritas, palpitatio

Triptanok ellenjavaltak:

- AMI, ISZB

- TIA, Stroke

- nem kontrollalt hypertonia

- periférias érbetegség
-antidepressziv kezelés, lithium

- terhesseg

Matthias Grinewald:

Oltarkép, Isenheim, 1515.

Szent Antal tize)



http://hu.wikipedia.org/wiki/Matthias_Gr%C3%BCnewald

Migren — gyogyszeres fajdalomcsillapitas veszélyei

migrén preventiv szerek (a migrénesek mintegy 5 % hasznalja)

hatdéanyag napi adag (mg) legfontosabb mellékhatasok

propranolol 80-240 bronchus osbstrukcio, RR } , faradékonysag, depresszid,
metoprolol 100-250 Impotencia

amitriptylin 10-75 Szajszarazsag, obstipatio, sedatio, szivritmuszavar
clomipramin 25_75 glaukomaban, prostata betegségben ellenjavalt
flunarizin 5-10 hizas, depresszid

valproat 600-1500 szédulés, tremor, hajhullas, hizas, maj és teratotoxicitas
topiramat 50-100 fogyas, paraesthesiak, almossag

ipasochrom 7,5-15 alvaszavar

(methysergid) 1-4 hanyinger, hasfajas, izomgorcs, oedema, fibrosis
magnézium 400 hasmenés

riboflavin 400 -

lamotrigin, gabapentin, levetiracetam




Migrén — gyogyszeres fajdalomcsillapitas veszelyei - terhesség

gyogyszer 1.trimeszter 2. trimeszter 3. trimeszter szoptatas
Acetylsalicylsav Ovatosan adhato dvatosan adhato - Ovatosan adhato
Paracetamol + + + +
Naproxen - - - -
Ibuprofen - - - -
Diclofenac Ovatosan adhato Ovatosan adhato - Ovatosan adhato

Indomethacin

Metoclopramid

Ovatosan adhato

ovatosan adhat6

Domperidon - - - -
Ergotamin - - - -
Triptanok ? ? ? kezelés utan a szoptatas 24
oOréas felfliggesztése ajanlott
Jelmagyarazat: adhato: +
nem adhato: -

nem kontraindikalt, de kevés a tapasztalat: ?



Medication overuse headache(MOH)/gyogyszertalhasznalat

gyakori/mindennapos fejfajas prevalenciaja atlagnépességben: 4-5% Castillo et al.1999
MOH 6 hénapos prevalencia 1 %, n6/férfi: 3-4/1 , atlagéletkor: 40s Straube et al, 2009

a betegek 70%-ra jellemz6 az analgetikum tulhasznalat

ok: 1980-ig ergotamin szarmazékok, majd kombinalt analgetikumok, 1994- triptanok

szubklinikus obsessiv-compulsiv zavar, hangulatzavar, szorongasos zavar gyakoribb a MOH betegek
k6zott, mint az epizddikus migréneseknél.

a MOH rizikoé 3x, ha csaladi kdrel6zményben mar szerepel MOH vagy drog,alkohol abuzus
Ferrari et al, 2007 ; Cevoli et al, 2008

18-FDG PET MOH-ben 3 héttel a megvonas utan a kétoldali thalamus, gyrus cinguli, insula, jobb
parietalis lebeny alsé része hypometabolismusnanak normalizalédasat mutatta, mig az orbitofrontalis
cortex hypometabolismusa nem valtozott. Fumal A. et al 2006

Matthias Grunewald: Oltarkép, Szent Antal tize, Isenheim, 1515.



http://hu.wikipedia.org/wiki/Matthias_Gr%C3%BCnewald

Tuneti fejfajas: gyogyszer abuzus okozta fejfajas

® az analgetikumok. ergotamin
csak mersékelt és atmenet

,medication overuse headache” (MOH): hatdsd

¢ a beteg legalabb naponta
« havonta tébb mint 15 napon keresztlil van fejfajasa a betegnek bl
* rendszeres gyogyszertulhasznalat tobb mint 3 honapig

® mindennapos fejfajas

e tobbnyire egész nap

- ergotamin abuzus (> 10 nap/hd) " & Qyiavererek &l lgidezen
. , , , fejiajas tinetei szinezik
= tr|ptan abUZUS ( > 10 nap/hO) o ﬁ?yl}g.imzférsé‘kell. u_nalnlyas.
- opiat abuzus (> 10 nap/ho) ot O
., . , r— gyogyszeroevelel 2lés megszakitass
- kombinalt analgetikum (> 10 nap/hd) o 4] P
’v . p Px By e BN napkdzben all fenn
- egyszer( analgetikum (> 15 nap/ho)
_ egyéb gyégyszel’ abl’JZUS héid  kedd  szerda csiitoriok

« afejfajas a gyogyszertulhasznalat soran alakul ki/vagyjelentésen'
» afejfajas altalaban elmulik, vagy korabbi szintre tér vissza az elhagyast kovetd két hénapban

Severity of Dependence Scale (SDS): 5 kérdés, 0-3 négypontos skala, kitoltesi ido: 1 perc
,mean critical duration of overuse”: triptan (1.7 év) < ergotamin (2.7 év) < analgetikum (4.8 év)
,mean critical monthly intake frequency”: triptan < ergotamin < analgetikum

megvonasos fejfajas:
Koffein megvonas:>200mg/nap,>2 hét; ffI<24 ora; 100mg koffein ffl<1 ora; koffein elhagyaskor ff 1<7 nap
Opioid megvonas ,Osztrogén megvonas okozta fejfajas



Medication overuse headache (MOH) - Pathomechanizmus

Genetikai tényezok:
 DAT1/SLC6A3 dopamintranszporter gén 10-s alléljanak polimorfizmusa — fogékonysag  cevoli et al, 2006

 BDNF gén ¢s WFS1 wolframin gén polimorfizmusa — gyogyszerfogyasztas meértékét befolyasolhatjak
Di Lorenzo et al, 2007, 2009

 COMT ¢s SLC6A4 Genek — terapiara adott valaszra lehetnek hatassal Cargnin S et al, 2014

Neurofiziologiai tényezok

neuronalis plaszticitas

centralis szerotoninerg rendszer tartos aktivalodasa
receptor downregulacio

cr s

Pszichologiai tényezok

anticipatoros szorongas

fajdalom katasztrofizalasa

kényszeres gyogyszerszedd magatartas




Gyogyszer talhasznalat okozta fejfajas kezelése

Neurologiai tiinet/gocjel > igen
|
nem l
Komorbid pszichiatriai/egyéb betegség > igen
|
nem l
Napi életvi:cllel korlatozott > igen —> fekvbbeteg ellatas

|
mlm T

Jelentds analgetikum abuzus > igen

y

nem

v

Jardbeteg ellatas




Gyogyszer talhasznalat okozta fejfajas

kezelés:
» gyogyszermegvonas (benzodiazepin, barbiturat, opioid fokozatossag!) (2-10nap/3-4 hét)

« ,rebound fejfajas”

* rehidralas, émelygés és fajdalom kontrollja

* repetitiv iv.dihydroergotamin(DHE) + antiemetikum

* neuroleptikumok/corticoszteroidok

 esetleges komorbid pszichiatriai betegség kezelése

* Jarobeteg oktatas/gondozas megalapozasa

» akut pharmacotherapia: NSAID, DHE, sumatriptan

« preventiv pharmacotherapia: NSAID, topiramat, lamotrigin, valproat, antidepresszans, amitiptilin, onabotulinum toxin-A
* pszichotherapia

* kezdés alacsony gyogyszer adaggal kezdodik

» fokozatos emelés sziikséges

* kezelés hatasa hetek alatt alakul ki

* monoterapia elonydsebb

* ha egy gyogyszer hatastalan, akkor valaszunk egy masik terapias csoportbol
 realista elvarasokat kozoljiink

prognozis:
* 56-75% eredményesség mellett
* 40% relapsus (egy éven beliil) Linton-Dahlsf et al,2001; Fritsche,Diener, 2002




Szerotonin szindroma

» Libby Zion 1984.03.04. 1az, dezorientacio, agitaltsag, izomrangasok, - phenelzin+pethidin
« Libby Zion law ,1989, 80 éra/hét

» tuladagolas, gyogyszer interakciok, szerotonin ,,mérgezés” (nem allergia)
+ Epidemiolégia: angol felmérés: antidepresszanst ir6 orvosok 85%-a nem ismeri a korképet, SSRI tiladagolok 14-16 %-a
* Tiinetek: rapid kezdet
- kognitiv: fejfajas, agitaltsag, hipomania, zavartsag, hallucinaciok, koma
- autonom: hidegrazas, izzadas, laz, tachycardia, vérnyomés], émelygés, hasmenés
- szomatikus: myoclonus, tremor, élénk inreflexek/clonus
* Ok: tuladagolas, gyogyszer interakcio (MAOI- serotonin agonista !1)
« Pathophysiologia: 5-HT,, agonista, 5-HT,, agonista, NMDA antagonista, GABA
» Dg.: anamnesis, fizikalis vizsgalat, nincs laboratériumi teszt,
Hunter Serotonin Toxicity Criteria (szenzitivitas 84%, specificitas 97%o)
(serotoninerg szer + - spontan clonus, vagy
- kivaltott clonus/ocularis clonus és agitatio/izzadas,vagy
- tremor és hyperreflexia, vagy
- fokozott izomtonus és >38 °C és ocularis/kivaltott clonus
» Differencial dg.: NMS, virus fertozés, neurolégiai betegség, anticholinerg mérgezés, szimpatomimetikus hatas,

+ Kezelés :kivalté gyogyszer elhagyasa, tovabbiak a mérgezés sulyossagatol fiiggéen, gyomormosas?, szerotonin antagonista,
lazcsokkent6?, benzodiazepin? olanzapine?, vegetativ instabilitas kontrollja

* Prognézis: esetek tobbségében 24 6ran beliil oldodik, olykor napokig tart delirium



Szerotonin szindroma - gyogyszerek

Antidepresszans:monoamine oxidase inhibitors(MAOIs), TCAs, SSRIs, SNRIs,bupropion, nefazodone, trazodone,

Opioid: tramadol, pethidine, fentanyl, pentazocine, buprenorphine, oxycodone, hydrocodone

CNS stimulans: phentermine, diethylpropion, amphetamine, sibutramine,methylphenidate,
methamphetamine, cocaine

5-HT1 agonista: triptans

Hallucinogén : MDMA, MDA, 5-Methoxy-diisopropyltryptamine, LSD

Egyéb: triptofan, L-Dopa, valproate, buspirone, lithium, linezolid, dextromethorphan, 5-hydroxytryptophan,
chlorpheniramine, risperidone, olanzapine, ondansetron,granisetron, metoclopramide, ritonavir



Szerotonin szindroma-neuroleptikus malignus szindroma(NMS)

NMS:

* F-fever

* A - autonomic instability

e L-leukocytosis
 T-tremor

* E - elevated enzymes (CPK)
* R-rigidity of muscles

Differencidl dg.: encephalitis, toxicus encephalopathia, status epilepticus, heat stroke, malignant hyperthermia serotonin szindroma
(k6z6s vonas a vegetativ dysfunctio, tudatzavar)

NMS - Serotonin szindroma

napok alatt rapidan alakul ki gyégyszer adas utan

dopamin blokad serotonin tulsuly

reagal dopamin agonistara (bromocriptin) reagal serotonin blokadra (chlorpromazine, cyproheptadin)
szerotoninerg és neuroleptikus szer egyidejii alkalmazasakor az elkiilonitésben segithetnek a kovetkez6k: - bradykinesia

- izom rigiditas

- labor jelek(WBC,CPK)



Komplementer/alternativ orvoslas

* ,,nyugati- keleti” medicina
- verbalis, - non-verbalis,
- analitikus, - intuitiv,
- intellektualis gondolkodas - emocionalis gondolkodas

* Komplementer: a hagyomanyos orvostudomany mddszereit természetgyogyaszati eljarasokkal igyekszik kiegésziteni

* Komplementer medicina — a bizonyitékokon alapulé orvoslas elvei alapjan

A Magyar Tudomanyos Akadémia Orvosi Tudomanyok Osztalyanak allasfoglalasa (Orvosi hetilap 2011.152 évfolyam 30.szam)

* Alternativ: egy betegség kezelésében a természetgydgyaszati beavatkozas nmagaban kivan terapias megoldast nyujtani a hagyomanyos orvostudomanyi
modszerek helyett.

- gyogyhatasu rendszerek (Ayurveda, homeopathia, naturopathia, akupunktura)
- lélek- test technikdk (biofeedback, hypnoterapia, relaxacio)

- bioldgiai alapu kezelések (ortomolekulekularis medicina)

- manipulativ és testalapu modszerek (reflexologia, Khiropraktika)

- energia terapidk (externalis gigong modszer, magnes kezelés, pulzalé elektromos mezd, Reiki)

* Svajc: 2005 — 2009 népszavazas — 2012 (6 évig feltételesen) — 2016 (2017-) feltétel: alternativ metodikak hatasossaganak igazolasa

p,alternativ metodikak hatasossaganak igazoldsa lehetetlen”

Versengés a tudomanyos és az irracionalis gondolkodas kozott

Modern demokracia paradoxona: szakkérdésesekben olyan tomegek déntenek, akiknek hidnyoznak az alapveté ismereteik az adott témat illetéen



Komplementer medicina - migrén - konvencionalis medicina

Voros acsalapu (Petasytes hybridus, Butterbur root)

Oszi margitvirag (Tanacetum parthenium, Feverfew leaf)

Vitaminok, antioxidansok (Riboflavin, Coenzym Q10,
Alfa liponsav

Magnezium
Ginkgolide B

Fizikotherapia (TENS, iontoforezis, UH, masszazs, torna)



FiZiOterépia - ﬁZikOterépia * Fizioterapia: természetes eszkozok, modszerek gydgyaszati alkalmazasa

- aromaterapia

- apiterapia

- thalasszoterapia (Joseph de la Bonnadiere, 1865)
- fitoterapia

- s6terapia

- hidroterapia (Sebastian Kneipp, 1844)

- balneoterapia

* Fizikoterapia: fizikai eszkozok gyogyaszati alkalmazasa
- elektroterapia
- rovidhullamu kezelés
- ultrahang kezelés
- fototerapia
- termoterapia

- mechanoterapia: aktiv. passziv

* Roboralo hatasu terapidk
- dietetika
- vitaminkurak, ortomolekularis gyégyaszat (Linus Pauling,1966)
- antioxidans terapiak

- klimaterapia



Fejfajas - TENS

Electrotherapy for neck pain

,Very low quality of evidence that pulsed electromagnetic field therapy, repetitiv magnetic stimulation
and trasncutaneous electrical nerve stimulation (TENS) are more effective than placebo.”
Peter Kroeling et al Cochrane database syst.rev. 2009

Neurostimulation for primary headache disorders, part 1:pathophysiology and anatomy, history of
neuromodulation in headache treatment, and review of peripheral neuromodulation in primary
headaches Brian Jenkins et al, 2011

TENS

ONS,, unilateralis/bilateralis elektréd, permanens/intermittalé stimulatio

krénikus migrén,hemicrania continua,krénikus cluster fejfajas,paroxysmalis hemicrania,SUNCT
N.auriculotemporalis stimulatio : kronikus migrén

N. supraorbitalis: kronikus cluster fejfajas

Kombinalt occipitalis és supraorbitalis stimulatio: kronikus migrén

Cervicalis epiduralis stimulatio: epizodikus cluster fejfajas

Ganglion sphenopalatinum stimulatio: krénikus cluster fejfajas, migrén

DBS



Fejfajas - Akupunktura

* Acupuncture for migraine prophylaxis.

- akupunktura, preventiv kezelés nélkuli betegekhez hasonlitva: 6 vizsgalat +
- akupunktura versus placebo akupunktura: 14 vizsgalat nem mutat |ényeges kulonbséget
- akupunktura versus gyogyszeres preventiv kezelés: 4 vizsgalat +

y,acupuncture should be considered az a treatment option for migraine patients needing

prophylactic treatment” (kilonosen gydgyszer mellékhatasok, gyégyszer aversio esetén)

Linde K. et al Cochrane Database Syst. Rev. 2009



Fejfajas -Botox

Is botulinum toxin useful in treating headache ? Yes. Ashkenazi A, Silberstein S, 2009

Is botulinum toxin useful in treating headache ? No. 0Obermann M, Diener HC., 2009

Current practice and future directions in the prevention and acute management of migraine.
- Botulinum toxin A epizodikus migrén preventiv kezelésében nem jobb a placebdnal

Goadsby et al, 2010

OnabotulinumtoxinA for treatment of chronic migraine: Results from a double,randomized,
Placebo controlled phase of the PREEMPT 2 trial.

- 24 hetes kett6s vak, 32 hetes nyilt vizsgalat, botulinum toxin n=347, placebd n=358, ++

Diener HC et al, 2010

A double blind comparison of Onabotulinumtoxin A (BOTOX) and topiramate (Topamax) for
the prophylactic treatment of chronis migraine : A pilot study.

- 9 hénap, 60 beteg, 36 fejezte be, n=19 botulinum toxin, n=16 topiramate, hatdasossag hasonlo

Ninan T Mathew et al,
2009



Homeopathia: homeo/azonos, pathia/betegség (Samuel Hahnemann,1796), hasonszenvi gyogymod

*,,a homeopathias gyogyszer ... egyszer amilyen tiineteket kivalt nagy dozisban, ugyanolyan tiineteket megsziinteti
homeopathias formaban”

*,,az a csodalatos gyogymod, mely a legmagasabb rendszerben, az informacio atadas szférajaban hat”
*,,a valodi, igazi oki terapia csak a homeopathias kezeléssel valosithato meg”

*,,a homeopathia szamara teljesen mindegy , hogy milyen kivalto ok van a tiinetegyiittes hatterében, a tiinetegyiittes
min('isége a fontos. Dr.Sari E. Dobogé, ma 111. Enyészet hava 19.

»Similia similibus curantur”

- hasonlosag szabalya (,,miibetegség” — informacio adas — szervezet valasza)

- végteleniil kicsiny dozisok szabalya (potencialas)

- kronikus betegségek szabalya

- betegség kezdetben immaterialis, szellemi ¢életeré elhangolodasa

- a betegséget nem lokalisan Kell kezelni, hanem belséleg adott szerekkel

- hivatalos orvoslas gyogyszerei sokszor karosak
EET 1990: ,,homeopata gyogymod magyarorszagi alkalmazasanak tiltasa nem indokolt”
MTA Orvosi Tudomanyok Osztalya a homeopatiat a filozofiai alapon nyugvo eljarasok kozé sorolta be
Homeopathiat legalabb évente egyszer igénybevok aranya (UK, USA): 2%
Homeopathiat legalabb évente egyszer igénybevok aranya (India) : 15%



Homeopatia és fejfajas

Prevalence pattern and predictors of use of complementary and alternative medicine (CAM) in
migraine patients attending a headache clinic in Italy.

N:480

31.4%-nal volt korabban CAM (17.1% a megel6z6 évben vette igénybe)
47.7% a fejfajas jelentds javulasanak reményében vette igénybe

52.7% barat/hozzatartozo ajanlasa alapjan vette igénybe

61% nem tajékoztatta korabban orvosat errdl

39.5% hatdsosnak tartotta (transzformalt/krénikus migrénesek kevésbé) RossiP. et al, 2005

Placebo effect sizes in homeopathic compared to conventional drugs — a systematic review of
randomised controlled trials.

35 RCT, 25 értékelhets, 13 homeopathias RCT placebohatas I, 121 NuhnT. et al, 2010

Are the clinical effects of homeopathy placebo effects? A meta-analysis of placeno controlled trials.
185 vizsgalatbdl 119 RCT, 89 adott megfelel§ adatokat a meta-analizishez

,The results of our meta-analysis are not compatible with the hypothesis that the clinical

effects of homeopathy are completely due to placebo. However we found insufficient evidence

from these studies that homeopathy is clearly efficacious for any single clinical condition.”

Linde K. et al, 1997



Homeopatia és fejfajas

* Homeopathic treatment of headaches: A systematic review of the literature.
- 6 vizsgalat, 3 migrén, 2 cervicogen és tenziods jellegl fejfajas, 1 ,vegyes” fejfajas
- 1 Homeopathia placebdhoz viszonyitva szignifikansan effektiv rendomizalt vizsgalatban
- 3 Homeopathia placebdhoz hasonldé hatasu randomizalt vizsgalatban

- 2 prospektiv vizsgalat ,,improvement”. Jonice M. Owen et al., 2004

 Homeopathic treatment of chronic headache (ICD-9:784.0)- a Prospective Observational Study with 2-
year follow up.

- 230 feln6tt, 74 gyermek, ,,consistent improvement”.

Homeopathic A&E (with subtitles) - YouTube



https://www.google.hu/url?sa=t&rct=j&q=&esrc=s&source=web&cd=1&ved=0ahUKEwjv977g9YHMAhVBYZoKHVJBAUIQtwIIIjAA&url=https%3A%2F%2Fwww.youtube.com%2Fwatch%3Fv%3Dp2FT8kNCYMs&usg=AFQjCNFVbXtCf2VjX5C9uhUcH12viFI7DA

Fejfajasok és a nok

* A fejfajasokat divat ,n0i betegségkent” aposztrofalni:
ol

« Migrén = unatkozo gazdag nok betegsege

« Migrén vagy mas fejfajas = hiszti

« ,Ne most, dragam’ fejfajas

* A fejfajasok vagy a nemi szerepek térnek el?
* fajhat-e egy kemeény férfi feje?



Fejfajasok és a nok

* Onallo fejfajasok:
* A cluster ff. ferfiakban 4-6x gyakoribb
« Atarsadalmi szerepek valtozasaval az arany csokken

* A tenzios ft. alig gyakoribb n6kben (1:1.3)

* Prevalenciaja serdulokortol 3x magasabb nokben
* Menopausa utan javul
* Menses, kozepidd rohamot provokalhat



Migren és a nok: gyakorlati kérdések

* OAC szedés:

* rosszabbodik-e a migren? - inkabb igen

* jelent-e fokozott vascularis kockazatot? — MA esetén igen
» Terhességq:

* inkabb javit

* ha ront, a terapias lehetoségek rosszabbak
« Szoptatas:

» gyogyszerek adhatosaga



Migrén és hormonok

Migraine Prevalence % Migrén aura nélkl

(1277 migrénes retrospektiv vizsgalata)
9% csak menses ideje alatt
51 % féleg a menses idején
40% random (Granella et al, 1993)

Females

@ csak menses
9% idején

[ jorészt
menses

51% idején

B random

Age (years)




Migren ¢és a nok: elméleti megfontolasok

MIGRAINE
ATTACK

MIGRAINE
ATTACK

Estradiol
Peak

Estradiol Estradiol

Withdrawal Withdrawal
& &
Other Other

Triggers Triggers

Menstruation Ovulation Menstruation

" . . _ f i rax Days
« Osztrogén szerepe a fajdalomérzés modulaciojaban y

* ismert jelenség
* migrénben is bizonyitottak



Estradiol (pg/ml)

ESTRADIOL WITHDRAWAL & MIGRAINE

100
—— Menstrual Cycle
I4S)
Cycle plus
estradiol
50 10mg
25 ‘/0— /\\‘\ \

6 5 -4 -3-2-10 12 3 4 5 6
Days of the cycle

(Somerville, 1972)



Hormonok és fejfajas

Tiszta menstrualis migrén aura nélkil:
- aura nélkiili migrén rohamnak megfelel6 fejfajas menstrualé asszonynal

- fejfajas rohamok csak a menses -2 +3 napja kozt vannak 3 ciklusbél legalabb 2-ben

Mensessel kapcsolatos migrén aura nélkiil:
-aura nélkili migrén rohamnak megfelel6 fejfajas menstrudlé asszonynal
- fejfajas rohamok a menses -2 +3 napja kozt vannak 3 ciklusbdl legalabb 2-ben,de a ciklus

mas szakaszaban is jelentkeznek

Nem menstrualis migrén aura nélkiil:
- aura nélkiili migrén rohamnak megfelel6 fejfajas menstrualé asszonynal

- a rohamok nem kotédnek a menseshez

Exogen hormon indukalta fejfajas:
- fejfajas vagy migrén amely rendszeres hormon paétlas kezdetét koveto 3 honapban indul vagy romlik

- hormonkezelés megszakitasat kovet6 3 hdnapban megoldddik/eredeti allapothoz tér vissza

Oestrogen megvonasos fejfajas:
- tobb mint harom hete folyamatos oestrogen hasznalat
- fejfajas/migrén az utolso6 adagot kévet6 5 napon beliil jelentkezik

- fejfajas/migrén harom napon beliil megoldadik




Key-points on migraine & hormonal contraception

A trend toward an increased incidence of attacks during the drug-free interval of the cycle
may be present;

Oral contraceptives may trigger the first migraine attack, more often in women with a family
history of migraine, and such new onset may occur usually in the early cycles of use or rarely
after prolonged use;

Sometimes no improvement may be observed following discontinuation of treatment and
remission may take long;

In some women with a history of intractable migraine the pill may be proposed as an attempt
to reduce the frequency of attacks;

Lowering the estrogen dose may be useful in limiting the occurrence of migraine, but
sometimes fluctuations in endogenous plasma estrogen levels may not be prevented.

Exogenous hormones may contribute to the occurrence of neurological symptoms;

RE Nappi et al., 1999; E Loder et al, 2007)



odds ratio

Ischaemias stroke riziké - OAC oestrogen tartalom

Lidegaard 1995 Tzourio 1995 Heinemann 1998 WHO 1996

Il > 50 mcg [ <50 mcg

Neurology 1999; 53: S19-S25



Manegement of migraine & hormonal contraception

*Keep Diary Cards

*Use Low Dosage PIill, trying to stabilize endogenous estrogens

*Prevent Estrogen Withdrawal, estradiol supplementation of the pill-free week
*Consider Progestogen-only preparations (?)

» Extended use of hormonal contraception (fixed or flexible)



Migraine & hormonal contraception

MIGRAINE & HORMONAL CONTRACEPTION

Conflicting results on the use of exogenous hormones for contraception and migraine

A worsening of headache in term of frequency and severity has been documented in 18-50% of cases;
an improvement in 3-35% of women and no change in 39-65% of cases.

In the absence of firm guidelines, the contraceptive choice should be based on clinical judgement and
personal experience. (Massiou & MacGregor, 2000)

THE IHS TASK FORCE ON COMBINED ORAL CONTRACEPTIVES & HRT RECOMMENDATIONS
There are no controindications to the use of COCs in women with migraine in the absence of migraine aura
or other risk factors. Women should be counseled and regularly assessed for the development of following
risk factors:

Age >35 years

Ischemic heart disease or cardiac disease with embolic potential

Diabetes mellitus

Hyperlipidaemia

Hypertension

Obesity (BMI1>30)

Smoking

Systemic disease associated with stroke, including sickle cell disease and connective tissue disorders.

Family history of arterial disease < 45 years

Migraine with aura is an important additive risk factor (Bousser et al., 2000)




Menstrual migraine & therapeutic strategies

SYMPTOMATIC
SPECIFIC (triptans)

NOT SPECIFIC (non-steroidal anti-inflammatory medications, ergot-derivatives,
combinations)

SHORT-TERM PROPHYLACTIC

NON-STEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY MEDICATIONS
(naproxen sodium)

MAGNESIUM
TRIPTANS
ERGOT-DERIVATIVES

ESTROGENS



Migren ¢és a nok: elméleti megfontolasok

« Migren-modell: NTG adas, TNC aktivalodas:

C1-C2

150 - ) )
— In males and ovariectomized

(ovx) animals, but not in
ovariectomized and treated with
oestradiol (ovx + E,) animals,
there is a significant increase in
the number of CamKlII-Ir cells (xP
< 0.05).

100 A

o
(=

Camkll-Ir cells (no./section)

Males ovX ovx + E, Pardutz et aI, 2007



Migrén - komorbidit és MR:maégneses rezonancia vizsgalat

WMA:white matter abnormality
MO: migrén aura nélkiil

Stroke — epilepszia — depresszio MA: migrén auraval
., PFO: patent foramen ovale
¢ Mlgren és stroke: GWAS:genom wide association study

- migrénes infarctus incidencia: 1.44/100 000 (Heinrich JB et al, 1986)

- migrén-MR-fehérallomanyi jelzavar: MO/WMA 10.3%; K/IWMA 3.1% (Toth M et al 2006)
- migrén-stroke rizikd: MA relative risk: 2.25 (45-55 év k6zott) (Kurth T et al, 2005)

- migrén-PFO: MA:48%,M0:23%,K:20% (Anzola GP et al, 2006)

- migrén-stroke-genetika: methylentetrahydrofolate reductase polymorphism,
angiotensin converting enzyme D/l polymorphism,
matrix extracellular phosphoglycoprotein polymorphism,
iroquois homeobox 4 (Shurks M et al,2008,2010,2011)

- CADASIL (Cerebral Autosomal Dominant Arteriopathy with Subcortical Infarcts and Leucoencephalopathy,
NOTCH3 gén, kromoszdéma 19)

- FHM
- PHACTR1, TGFBR2 (endothelium, érfal integritas) (Freilingeer el al, GWAS 2012)

- CHARIOT (Cerebral Heriditary Angiopathy with vascular Retinopathy and Internal Organ dysfunction,
korabban: retinal vasculopathy with cerebral leucodystrophy, TREX1 gén (DNS exonuclease)

- FASPS (Familial Advanced Sleep Phase Syndroma, CSKN1D)



Migrén és cardiovascularis betegségek

« Migrén és subklinikus fehérallomanyi laesiok
« Migrén és agyi infarctusok

« Migrén es extraneuralis keringészavarok

« Migrén és cardiovascularis rizikofaktorok



Migrén és subklinikus agyi infarctusok (CAMERA study)

MRI vizsgalat, 3 csoport, N=3x150 (reprezentativ mintabal)
* Aura nélkuli migrén vs Auraval jaré migrén vs Kontrollok
 Kizaro kritériumok:
e Korabbi TIA vagy stroke
e KOros neurologiai vizsgalati lelet

* Eredmények (vasc. rizikdtényez6kre kontrollalas utan):
* N6kben gyakoribbak a fehérallomanyi laesiok (OR=2.1)
 Klinikai tiinettel jaro agyi infarctusok prevalenciaja nem tért el

e Auras migrénesekben tobb néma infarctus a posterior tertleten
(OR=13.7;95% Cl=1.7-112)

* Migrénesekben tobb az agytorzsi laesio
Kruit et al, JAMA 2004 ill. Stroke, 2006



Migrén és subklinikus agyi infarctusok (CAMERA study)

Kruit et al,
JAMA 2004 ill. Stroke, 2006




CAMERA utankoveteés

A CAMERA (Cerebral Abnormalities in Migraine, an Epidemiological Risk Analysis) kohorsz
tagjainak 10 éves utankovetése

203 az eredeti 295 migrénesbdl, és 83 a 140 kontrollbdl ismételt MRI vizsgalaton esett at
Az eredmeényeket kor, nem HT és diabetes szempontjabodl korrigaltak

A 145 migrénes n6bd6l 112-nek (77%), mig a kontroll csoportban levé 55 n6bdl 33 (60%) esetén
progredialtak a mély fehérallomanyi WMA-k (OR 2.1; 95%CI, 1.0-4.1; P = 0.04).

Az infratentorialis infarctusok vonatkozasaban is volt progressio, de statisztikailag nem volt
szignifikans.

Férfiak esetén nem volt statisztikailag jelent8s progressio.
A progressio nem fliggott a migrén gyakorisagatal.

A WMA-k jelenléte nem jart kognitiv deficittel

JAMA. 2012 Nov 14;308(18):1889-97. doi: 10.1001/jama.2012.14276.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23150008

Migrén eés cardiovascularis betegsegek

» Migren és subklinikus fehérallomanyi laesiok
« Migrén és agyi infarctusok

« Migrén es extraneuralis keringészavarok

« Migrén és cardiovascularis rizikofaktorok



Migrénes infarctus

Definicio:
* A korel6zményben auraval jaré migrén (MA)

* A jelenlegi roham a korabbi rohamokban észleltekhez
hasonlo, kivétel:

e Egy vagy tobb auratiinet 60 percnél tovabb all fenn.

e Képalkoto vizsgalat infarctust mutat a tineteket magyarazo
lokalizacioban

ICHD-II, Cephalalgia, 2004



Migrénes infarctus

e Skandinav multicentrikus vizsgalat (4 orszag, 7 centrum):
* 33 beteg (61% nd), életkor 1976 év kozott (median 39).
 Hagyomanyos rizikofaktorok ritkak voltak.

* Rohamkezelésre 36% hasznalt ergotamint v. triptant.

* Hatso (VB) vérellatasi tertleti infarctus: 27 beteg (82%).
Ebbdl cerebellaris 7 (21%).

* A betegek >90%-a maradvany nélkil v. enyhe maradvannyal
gyogyult.

Laurell et al, Eur J Neurol, 2011



Migrenes infarctus

* N6k korében gyakoribb

* OAC

* Dohanyzas

* Nyitott foramen ovale

* Antifoszfolipid antitestek
 Carotis-dissectio

* CADASIL, MELAS




Migrén és cardiovascularis betegségek

» Migrén és subklinikus fehérallomanyi laesiok
« Migrén es agyi infarctusok

» Migren es extraneuralis keringészavarok

» Migrén és cardiovascularis rizikofaktorok



Migreén és cardiovascularis betegségek: az AMPP
(American Migraine Prevalence and Prevention) study

6102 migrénes és 5243 kontroll személy, validalt kérd6ivek

Table 2 Main effect of migrane and of migraine subtypes in CVD outcomes

after adjustments®
Migralne vs control, MA vs control, MO va control,
CVD outcoms OR [95% CI) OR (95% CI) OR (25% Cl)
Myocardial 2.16(1.70-2.76) 2.86 (2.14-3.82) 1.85(1.41-2.42)
Infarction
Stroke 1.54(1.16-2.05) 2.78 (2.02-3.84) 0.97 (0.659-1.36)
Claudlcatlion 2.69(1.98-3.23) 4.61 (3.10-6.12) 3.11(1.75-6.23)

Abbreviations: Cl = confidence interval; CVD = cardiovascular disease; MA = migraine with
aura: MO = migraine without aura; OR = odds ratio.

Bigal et al, Neurology, 2010



Migren és cardiovascularis betegségek: mit tegyunk a betegekkel?

* Az abszolut kockazat kicsi, errél is érdemes beszélni, nem csak a
relativrol

* A migrénesek kdzott nagyobb eséllyel fordul el6 diabetes, hypertonia,
hypercholesterinaemia, obesitas.

* A migrénesek, kiléndsen az auras migrénben szenveddk vascularis
kivizsgalasa indokolt.

* Fontos a betegeket tanaccsal ellatni. Ebbe beletartozik a dohanyzas és a
fogamzasgatlo-szedés felfliggesztése is.

Diener HC, Neurology, 2010



Hungarian Migraine Epidemiology

J. Bank, MD»;, 5. Marton, MS

(Headache 2000040:164-169)

* Fejfajas élettartam-prevalenciaja 67%
* Migrén éves prevalencia:
 aura nélkali migrén 7,6%
e auraval jardé migrén 2%
* A migrénesek 63%-anak havi 2-nél tébb rohama volt.
* A betegek 15%-a mulasztott a migrén miatt munkanapot.

* Orvoshoz migrén miatt 43% fordult.

* A kérddiv szenzitivitasa 53%, pozitiv prediktiv értéke 45% volt (aura
nélkuli migrénre vonatkozdan).



A migren gazdasagi vonatkozasai

* A kdozhiedelemmel ellentétben a migrén az alacsonyabb
jévedelm(jEk kozt gyd koribb Hagen et al, Cephalalgia 2002;22:672—679

* A lakossag 5%-a migrén, tovabbi 9%-a tenzids fejfajas miatt

évi 2-6 nap betegszabadsagot vett ki rasmussen et al, J Epidemiol Commun
Health 1992;42:443-446

* 1000 lakosra szamitva évente 270 nap betegszabadsag
migrén miatt rRasmussen et al, ] Epidemiol Commun Health 1992;42:443-446

* Eurdpai migrénesek termelékenysége 35%-kal csokkent a
migrén miatt Berg, Eur J Health Econom, 2004;5:543-S54



A migreén koltségei

Direkt koltségek (gydgyszer, kivizsgalas, korhazi kezelés):
Indirekt koltségek (kiesett munkanapok, csokkent hatékonysagu munka,

karriert/tanuldst érint6 hatranyok)*

Egylttes koltségek (direkt + indirekt):
USA: 1757 USD/év/f6 **
EU: 575 Euro/év/f6 = 870 USD

A hatékony profilaktikus kezelés megtakaritast jelent a profilaxist nem szed6k
koltségeihez képest.

Az EU-ban a migrén a legkoltségesebb idegrendszeri betegség.

Teljes koltség: 27 milliard € /év
Direkt : ~1.5 milliard € /év
Indirekt : ~25.5 milliard € /év *

* Andlin-Sobocki et al, 2005
** Munakata et al, 2009



A migrén gazdasagi hatasai hazankban

Migrénes napok évente 24 millié
Migrén miatt kiesett munkanap 3.6 millié
Migrén miatt csokkent termelékenységl munkanap 7.2 millié

70.000 Ft/h6 minimalbérrel szamolva
a kiesett munkanapok bérkoltsége: 11.454 millid Ft

*Bank et al, 2000 alapjan



Betegsegek kovetésének eszkozei

Objektiv
e Vérnyomas, pulzus
* Laborvizsgalatok
e Képalkotok

Orvos v. asszisztens
Objektiv mérémaodszer
Normalértékek
Prediktiv eré

Szubjektiv (PRO)

— Eletmindség

— Betegseégteher

— Naplok
Beteg v. hozzatartozo
Szubjektiv mérémaodszer
Normalértékek
Prediktiv er6 (!!!)




Eletmingség

Az egyén észlelete az életben elfoglalt helyzetérdl.
Szélesen értelmezett fogalom, amelybe beletartozik

* a3z egyén

Az egyén ész
betegségei, |
gyakorolnak

fluggetlenségének foka,

tarsadalmi kapcsolatai,

személyes hite,

a kornyezet lényeges jelenségeihez fiz6d6 viszonya

fizikai és pszichologiai allapota,

Egészsegflggd eletmindseg

elete arrol, hogy egészsége, esetleges
|. azok kezelése milyen tertleten és mértékben

natast életére .



Altalanos életmindség mérése: SF-36

Név

SF-36

Fizikdlis egészség
Fizikai teljesitmény

Szerep fizikai
korlatozottsaga
Testi fajdalom

Altalanos egészségi
allapot
Mentdlis egészség
Vitalitas
Tarsadalmi
tevékenység
Szerep emocionalis
korlatozottsaga
Mentalis egészség

Rovidités

Definicio

Mennyire befolydsolta az egészségi allapot a fizikai aktivitast (pl.
sport) az elmult 4 hétben

Mennyire befolydsolta az egészségi allapot a napi (munkahelyi)
tevékenységet az elmult 4 hétben

Mennyi testi (nem psychés) fajdalmat tapasztalt az elmult négy
hétben

Az altalanos egészségi allapot 6sszefoglald megitélése

Energia, faradékonysag

Mennyire befolydsolta az egészségi allapot a tarsadalmi
tevékenységet az elmult négy hétben

Mennyire befolydsoltdk emocionalis problémak a napi (munkahelyi)
tevékenységet az elmult 4 hétben

Hangulat, emocionalitas az elmult négy hétben




Eletminoség migrénben

Migrén és mas betegségek hatasa az életminéségre

+ W
*
[\ :d / é A
* Migrén
* * Hypertonia
_\ \V* Depressio

= Osteoarthritis

DAe S ——T2DiabMell

Fizikalis egészséggel 6sszefuggd Mentalis egészseggel dsszefliggd

FT fizikai teljesitmeény VT vitalitas

SF szerep fizikai korlatozottsaga TT tarsadalmi tevékenység Osterhaus et al, Headache, 1994
TF testi fajdalom SE szerep emocionalis korlatozottsaga

AE altalanos egészségi allapot ME mentalis egészség




Cluster fejfajas hatasa az ¢letminoségre

SF-36

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0" ' ' o

FT SF TF AE

Fizikalis egészséggel 0sszefuggbd

FT fizikai teljesitmény

SF szerep fizikai korlatozottsaga

TF testi fajdalom
AE altalanos egészségi allapot

VT TT SE ME

Mentalis egészséggel 0sszefuggd

VT vitalitas

TT tarsadalmi tevékenység

SE szerep emocionalis korlatozottsaga
ME mentalis egészség

MSQ 2.1

>\
dd

*
MSQ 2.1 + CF periédus
SZK szerepet korlatozd CF remisszi6
SZG szerepet gatlo +I|\</I<I)£:|rt?2||
. , s , -+
EMH emocionalis hatas 0 <0.05

(kontrollhoz képest)



A migreén hatasa az ¢letminoségre: fejfajas-specifikus életminoség

A migrén kozepes vagy annal sulyosabb mértékben befolyasolja™:

Munkahelyi tevékenyseg 90,5 %

Szabadidés tevekenysegek 90 %

Hangulat 96,5 %

Energia 95 %

Megjelenés 86 %

Alvas 81 %

Gyermekneveles** 60 % Ertsey 2011

* 117 migrénes kérddives vizsgalata
** a gyermeket nevel6k kozul



A migrén hatasa az ¢letminoségre: fejfajas-specifikus életminoseg

A migrén kozepes vagy annal sulyosabb mértékben rontja:

USA* Magyarorszag**

582

csaladi/tarsasagi 45 % 89.4 %
program

hétvégi 32 % 68.7 %
programok/utazas

ok

csaladtagokkal valé | 50 % 79.6 %
kapcsolat

687 o 389 6

** kérd6iv, 206 f6

anyagi helyzet nincs adat 38.2



A migreén kezelésének hatasa az életminoségre

*A migrén profilaktikus kezelése az SF-36 8 teriiletébdl 6-ot javitott Bordini et al, J
Headache Pain. 2005 Oct;6(5):387-91.

*A hatékony rohamkezelés az altalanos ill. fejfajas-specifikus életmindséget javitja:
* Eletriptan Nett et al, Int J Clin Pract. 2007 Oct;61(10):1677-85.
* Sumatriptan Solomon et al, Headache. 1995 Sep;35(8):449-54.
* Almotriptan Freitag et al, Headache. 2008 Mar;48(3):341-54.




Eletminoség valtozasa kezelés hatasara
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Kronikus migrén, analgetikum-abusus: Analgetikum-elvonas és profilaxis hatasa - ertseyetal



Osszefoglalas

A migrén prevalenciaja kb. 10%.
Magyarorszagon kb. 1 millio migrénes él.
A migrénesek tobbségének havonta minimum 2 rohama van.

A migrén jelentOs koltsegekkel jar az egyén és tarsadalom szamara.
Ezek tobbsége un. indirekt koltség.

A migrén legalabb olyan mértékben rontja az életmindséget mint
tobb mas lényeges betegség.

A migrén megfeleld kezelése (roham-, és profilaktikus ~) az
életmindséget javitja.




Migren - komorbiditas

Migrén és epilepszia: - epilepszia prevalencia migréneseknél: 5.9% (Hauser WA et al, 1991)
- rohamokban jelentkezd 1degrendszeri tlinetek, triggerek
- corticalis hyperexcitabilitas
- CSD
- aura - epilepszia
- antiepileptikumok mint migrén megel6z0 szerek
- ioncsatornak, ionotrop glutamat receptorok, NMDA
- benignus gyermekkori occipitalis epilepszia



