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0SSZEFOGLALAS

A fejfajasbetegségek gyakoriak, az életmindséget jelentésen rontjak, az egészségkarosodasban
eltoltott életéveket megnovelik, és mindezek alapjan jelentds terhet rénak a tarsadalomra. Kihi-
vést jelentenek a pacienseket elldtoé egészségligyi személyzet szdmadra is. Ezt a munkat segitik
a szakmai szervezetek, a klasszifikacios és diagnosztikus kritériumok rendszere. Az elsédleges
fejfajasbetegségek koziil a migrénnel kapcsolatos kiemelkedé nemzetkozi és hazai kutatasi
eredmények kerlilnek ismertetésre.

ABSTRACT

Headache disorders are common, influencing the quality of life, and the years of disability of the
patients, and it has high socioeconomic impact. They present a challenge for the health care
professionals. The international and national medical societies, and the system of the classifica-
tion and diagnostic criteria of headache disorders serve the management of the patients. The
outstanding results of the migraine research will be discussed in the main text.
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A fejfajas azon tiz leggyakoribb panasz koz¢é tartozik, amely miatt a paciens csa-
ladorvosat felkeresi. A fejfajasok igen valtozatos klinikai tiineteinek vilagaban a
Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag (International Headache Society) tett rendet, ami-
kor megalkotta a fejfajasbetegségek csoportositasat és diagnosztikus kritériumait.
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FEJFAJAS 7

Ez a strukturalt szempontrendszer képezi alapjat a modern fejfajas-diagnosztika-
nak és -terapidnak.

Jelen Osszefoglaloban bemutatjuk a szakmaspecifikus nemzetkozi és hazai
szervezetek felépitését, a fejfajasbetegségek vilagszerte alkalmazott klasszifika-
cigjat, valamint fontossaga miatt a migrén korfolyamatanak nemzetkozi és hazai
kutatasainak vonulatait.

SZAKMAI SZERVEZETEK: FELEPITESE, TEVEKENYSEGE

Nemzetkozi szervezetek

Az elsé nemzeti fejfajas szervezet Eszak-Amerikdban sziiletett (The American
Association for the Study of Headache) 1959-ben, amely évenként szervezi kong-
resszusait, €s 1961-t6l adja ki a vilagon az elso, fejfajassal foglalkozo szakmaspe-
cifikus folyoiratot, Headache cimmel.

A skandinav orszagok kovették az amerikai példat, és 1968-ban létrehoztak
a Scandinavian Migraine Societyt, melynek kiadvanya lett a Proceedings of the
Annual Meetings of the Scandinavian Migraine Society. Az elsé Skandinavian
kivili féorum, amelyen felmeriilt, hogy létre kell hozni egy nemzetkozi fejfa-
jas szervezetet a 10. Nemzetkozi Neurologiai Kongresszus volt Barcelondban
1973-ban. A skandinav fejfajas-specialistak mellé csatlakoztak a fejfajas irant
érdekl6dd olasz neurologusok 1976-ban, majd széles nemzetkozi részvétellel
1981-ben megalakult a Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag (International Headache
Society), melynek tudomanyos folyoirata a Cephalalgia, mely fejfajas témaban
vezetd, magas impaktfaktoru folyoirattd fejlodott. Az Eurdpai Fejfajas Tarsasag
(European Headache Federation) 1992-ben alakult, els6 kongresszusat Bréma-
ban tartotta.

Hazai szervezetek

Magyarorszagon az elsé fejfajas szakambulancia a Budapesti (ma Semmelweis)
Orvostudomanyi Egyetem Neurologiai Klinikédjan kezdte meg miikodését 1976-
ban, prof. dr. Csanda Endre iranyitasa mellett dr. Jelencsik Ilona és kollégai koz-
remitkodésével. A Magyar Ideg- és Elmeorvosok Tarsasagan beliil 1982-ben ala-
kult meg a Fejfajas Szekcio, amelynek feladata volt a hazai fejfajas ambulanciak
kiépitésének megszervezése. Emellett évente szakmai konferenciakat rendezett,
melyek szakmai 4llasfoglaldsait a Fejfajas cimii lapban adta kdzzé. A szekcio tag-
jai magasabb szintre kivantak helyezni munkéjukat, ezért 1996-ban megalakult a
Magyar Fejfajas Tarsasag, amely a Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag (International
Headache Society, IHS) tagja, és annak Gtmutatasa szerint dolgozik. Az éven-
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8 TEMATIKUS OSSZEALLITAS - IDEGRENDSZERI KORKEPEK

kénti hazai szakmai kongresszusok tovabbképzé jellege mellett teret kapnak az
alapkutatasban, illetve a klinikumban fejfajassal foglalkoz6 szakemberek munka-
juk bemutatasara. Ezzel egyidében megujult a tarsasag kiadvanya, Cephalalgia
Hungarica néven, amely a kongresszusi 0sszefoglalok mellett lehetdséget biztosit
a szakmai iranyelvek megjelentetésére is. A Magyar Fejfajas Tarsasag 2004-ben
létrehozta a Jelencsik Ilona Emlékérmet a kiemelkedé munkat végzé kollégak
szamara, mig 2017-ben megalapitotta a Prof. Csanda Endre Emléklapot az élet-
mi, munkassag elismerése céljabol.

A Magyar Fejfajas Tarsasag a MOTESZ (Magyar Orvostarsasagok és Egye-
stiletek Szovetsége), az International Headache Society és a European Headache
Federation tagtarsasaga.

A tarsasag céljai és tevékenységei kozé tartozik: a fejfajasbetegségekkel fog-
lalkoz6 felséfoku végzettséggel rendelkezd szakemberek munkdjanak tdmogatasa
¢és Osszefogésa. A tarsasag elsddleges feladata a fejfajasbetegségek hatékony, tel-
jes kor ellatasanak, kivizsgalasanak, gyogykezelésének szakmai és tudomanyos
eszkozokkel torténd elomozditasa.

A hazai kutatas és betegellatas szinvonalanak emelése végett 1étrejott a Fejfajas
Regiszter a szegedi Neurologiai Klinika Fejfajas Ambulancigjan, melynek jelen-
leg folyamatban van az orszagos kiterjesztése.

KLASSZIFIKACIO

Nemzetkozi osztalyozds

A Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag eldszor 1988-ban, majd 2004-ben, ezt kdvetd-
en 2013-ban, és végiil 2018-ban publikalta a fejfajasbetegségek klasszifikacios
¢és diagnosztikus kritériumrendszerét (1. tablazat). Ez képezi az alapjat a helyes
¢és korszerl diagnoézis felallitasanak, majd a megfeleld, hatékony terapianak, va-
lamint a ,,jo orvoslas gyakorlatahoz” (good clinical practice) alapvetd egységes
nevezéktannak. A kritériumrendszer fontos eleme egy strukturalt betegregiszter
kialakitasanak is.

A beosztas egy részletes, hierarchikus, a fejfajassal kapcsolatos megbetege-
dések gylijteménye, melyet elfogadott az Egészségiigyi Vilagszervezet (World
Health Organization, WHO), s6t 1992-ben a Betegségek Nemzetkozi Osztalyozas
10. kiadasaban is alkalmazta.

A rendszerezés alapjan a fejfajasok harom csoportra bonthatodak.

Az els6 focsoportba tartoznak az elsddleges fejfajasok: migrén, tenzids tipusu
fejtajas €s a trigeminalis autonom kefalalgiak. A diagnozis a fejfajas jellege ¢s a
kisér6 klinikai tiinetek alapjan allithato fel.
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FEJFAJAS 9

A masodik fécsoportba tartoznak a masodlagos, azaz tlineti fejfajasok, ame-
lyek kiilonbozo alapbetegségekhez tarsulnak: a fej és/vagy nyaki trauma vagy
vaszkularis/nem vaszkularis (példaul tumoros) elvaltozasok kovetkeztében lét-
rejovo fajdalmak, valamint egyes anyagok, gyogyszerek vagy azok megvonasa
miatti, vagy infekcio, vagy a homeosztazis zavara kdvetkeztében kialakulo fejfa-
jasok. Fejfajas vagy arcfajdalom létrejohet a koponya, nyak, szemek, fiilek, orr,
orrmellékiiregek, fogak, szdj, vagy egyéb arc vagy nyaki képletek elvaltozasa,
valamint pszichiatriai betegségek kovetkeztében.

A harmadik csoportba a neuropatidk és arcfajdalmak, mint az agyidegek faj-
dalmas 1€zio6i és egyéb arcfajdalmak, valamint az egyéb fejfajasok keriiltek.

1. tablazat. A fejfajasbetegségek nemzetkozi csoportositasa (az ICHD-3 alapjan)

I. ELSODLEGES FEJFAJASOK

1. Migrén

2. Tenzids tipusu fejfajas

3. Trigeminalis autoném kefalalgiak

4. Egyéb primér fejfajasbetegségek

II. MASODLAGOS FEJFAJASOK

5. Fejtajas fej és/vagy nyaki trauma vagy sériilés kdvetkeztében

6. Fejfajas kranidlis vagy cervikalis vaszkularis elvaltozas kovetkeztében

7. Fejfajas nem vaszkularis intrakranialis elvaltozas kovetkeztében

8. Fejfajas vegyiiletek vagy azok megvonasa kovetkeztében

9. Fejfajas infekcio kovetkeztében

10. Fejfajas a homeosztazis zavara kovetkeztében

11. Fejfajas vagy arcfajdalom a koponya, nyak, szemek, fiilek, orr, szinuszok, fogak, szaj
vagy egyéb arc vagy nyaki képletek elvaltozasa kovetkeztében

12. Fejfajas pszichiatriai betegségek kdvetkeztében

III. NEUROPATIAK & ARCFAJDALMAK ES EGYEB FEJFAJASOK

13. Az agyidegek fajdalmas 1€zidi és egyéb arctajdalmak

14. Egyéb fejfajasbetegségek

(ICHD-3: International Classification of Headache Disorders, 3" edition, https://ichd-3.org/)
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Hazai osztélyozds

A Magyar Fejfajas Tarsasag szorgalmazza, hogy a mindennapi betegellatas az
[HS kritériumai szerint torténjen. Ez alapja a nemzetkozi tudomanyos egyfittmii-
kodésnek, a korszerli betegellatasnak, az evidenciakon alapul6 terapias iranyel-
vek kialakitasanak.

A fenti célok miatt a Magyar Fejfajas Tarsasag a kongresszusain kiilon szekcio-
kat szervezett a fejfajas irant elkotelezett kollégak ilyen iranyt tovabbképzésére,
¢és lépéseket tett, hogy az egyetemi, azon beliil a neuroldgiai oktatas kurrikulu-
maba, valamint a rezidensi €s a neurologiai szakképzésbe keriiljon be. Ez jelenti a
kapcsot a fejfajasbetegek nemzetkdzi szintii egységes ellatasahoz.

MIGREN

A migrén gyakori elsédleges neurovaszkularis fejfajasbetegség, amely nagy tar-
sadalmi-gazdasagi teherrel jar. Egészségkarositd hatasat tekintve, egy globalis
felmérés szerint a migrén a masodik leggyakoribb neurologiai betegség. A mig-
rén életkorhoz illesztett prevalencidja az atlagpopulacioban 14,4% (n6kben 18,9%,
férfiakban 9,8%).

A migrénes fejfajas szakaszai: prodroma, aura (nem minden esetben), a fej-
fajasroham ¢és posztdroma. Két f6 tipusa van, az aura nélkiili és az auraval jard
forma (2. tablazat).

A migrénes prodroma néhany oratol tobb napig tart, jellemz0 tiinetei a nyaki
feszességérzés, faradtsagérzés (fatigue), koncentraciogyengeség, asitozas, sovar-
gas, szomjusagérzet, gyakori vizeletiirités, 6démasodas.

A migrénes aurat jellemzik a teljesen reverzibilis, leggyakrabban vizualis, va-
lamint szenzoros, motoros, agytorzsi vagy retindlis neurologiai tiinetek, ritkan
beszédzavar, melyek fokozatosan (5—60 perc alatt) alakulnak ki, és amelyeket
fejfajasroham kovet.

A migrénes fejfajjasroham diagnosztikus kritériumai kozé tartozik a visszatérd
féloldali, liktetd, erds fejfajas, melyet gyakran kisér hanyinger, hanyas, hang-,
fény- és szagérzékenység (fonofobia, fotofobia és ozmofobia), a gyakori szédiilés-
érzés, valamint az arcon vagy a hajas fejborre lokalizalodo fajdalmas fonakérzés
(allodinia). A rutin fizikai aktivitas (Gm. 1épcsOn jaras) a migrénesek allapotat
rontja. A migrénes roham 4-72 6rén at tart.

A posztdromalis szakasz sordn nem fejféjas tiinetek, tgymint faradtsagérzes,
almossagérzés, koncentracidgyengeség jelentkezhetnek egy-két napon at.

Gyakorisagat tekintve epizodikus vagy kronikus format kiilonboztetiink meg.
Ha a fejfajasnapok szama meghaladja havonta a tizen6t napot, és ebbdl nyolc nap
migrénes jellegli, és mindez harom egymast kdvetd honapon keresztiil fennall,

Magyar Tudomdny 184(2023)1



FEJFAJAS 1

akkor kronikus migrénrél beszéliink. A migrén nemi megoszlasara jellegzetes,
hogy gyermekkorban a fia-lany ardny 1:1, majd serdiilékor utan néi dominancia
alakul ki 3:1 ardnyban.

2. tablazat. A migrénes fejfajas csoportositasa

ICHD-3 kéd Diagnoézis
1. Migrén

1.1. Migrén aura nélkiil

1.2 Migrén auraval

1.2.1. Tipusos aura migrénes fejfajassal

1.2.1.1. Tipusos aura fejfajassal

1.2.1.2. Tipusos aura fejfajas nélkiil

1.2.2. Agytorzsi aurdval jaré migrén

1.2.3. Hemiplégias migrén

1.2.3.1. Familiaris hemiplégias migrén

1.2.3.1.1. 1-es tipust familiaris hemiplégias migrén
1.2.3.1.2. 2-es tipusu familidris hemiplégids migrén
1.2.3.1.3. 3-as tipusu familidris hemiplégids migrén
1.2.3.1.4. Familiaris hemiplégids migrén mas génlokusszal
1.2.3.2. Sporadikus hemiplégias migrén

1.2.4. Retinalis migrén

1.3. Krénikus migrén

1.4. A migrén komplikacioi

1.4.1. Status migrainosus

1.4.2. Perzisztalo aura, agyi infarktus nélkiil
1.4.3. Migrénes infarktus

1.4.4. Migrén (aura) kivaltotta epilepszids roham
1.5. Lehetséges migrén

1.5.1. Lehetséges migrén aura nélkiil

1.5.2. Lehetséges migrén auraval

1.6. Epizodikus szindromak, melyek rendszerint eldjelei a migrénnek
1.6.1. Rekurrens gasztrointesztinalis zavar
1.6.1.1. Ciklikus hanyas

1.6.1.2. Abdominalis migrén

1.6.2. Benignus paroxizmalis vertigd

1.6.3. Benignus paroxizmalis tortikollisz

(ICHD-3: International Classification of Headache Disorders, 3' edition, https://ichd-3.org/)
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A migrén patomechanizmusanak vizsgalata

Torténeti dttekintés

Az intenziv kutatasok ellenére a migrén korfolyamatanak pontos feltdrasa mind
a mai napig kihivast jelent a preklinikai s klinikai tertileten dolgoz6 kutatoknak,
klinikusoknak. Hosszu idon at két alapvetés fesziilt egymasnak, a vaszkularis és
a neurogén elmélet. A vaszkularis elmélet elsé6 megfogalmazasa Peter Wallwork
Latham (1832-1923) munkassagahoz fiizodik (On Nervous or Sick-Headache Its
nes fajdalom okat. Ezzel allt szemben Edvard Liveing (1832—1919) elképzelése
(On Megrim, Sick-Headache, and Some Allied Disorders: A Contribution to the
Pathology of Nerve-Storms, 1873), aki a talfokozott idegi elemek miikddési za-
varat feltételezte. A vaszkularis tanokat nagymértékben taplaltak Harold Wolff
nes fajdalom okanak. A modern kori intra- és extrakanialis érkaliber-valtozaso-
kat szemléltetd képalkotd vizsgalatok azonban igazoltak, hogy spontan migrénes
roham soran nem alakul ki az extrakranialis artériak dilatacidja és az intrakra-
nialis ereknek is csak igen kisfoku tagulasa jon Iétre. A koponyan beliili fajda-
lomérzékeny képletek feltérképezése Bronson S. Ray, Harold Wolff, Francis L.
McNaughton, Wilder Penfield és Harvey Cushing nevéhez flizodik, akik megfi-
gyeléseikkel igazoltak a trigeminalis rendszer alapvetd anatomiai €s élettani sze-
repét. A koponyaliron beliil 1étrejové neurogén inflammacié (a perivaszkularis
idegvégzddésekbdl neuropeptidek felszabadulasa, vazodilatacid, plazma protein
extravazacid, masztocita degranulacid, trombocita aggregacio) felismerése azon-
ban a két elméletet 0sszefiizte. Napjainkban neurovaszkularis komponenstinek
tekintjiik az alapvetd patofiziolodgiai folyamatot, melyben a trigemino-vaszkularis
rendszer hyperexcitabilitasa, valamint periférias és centralis szenzitizacioja jatsz-
sza a fo szerepet a neuropeptidek modulalasa mellett.

Nemzetkdzi kutatdsok

A migrén patomechanizmusanak vezetd tedridja a Michael A. Moskowitz éltal
1979-ben megalkotott trigemino-vaszkularis rendszerrel kapcsolatos. Az elkép-
zelés vazat az a feltételezés adja, miszerint a Gasser-dicban elhelyezkedd pszeu-
dounipolaris neuronok periférias és centralis agai mintegy funkcionalis hidat ké-
peznek a cerebralis dura mater, a duralis és a kortikalis vaszkulatura, valamint az
agytorzsi masodlagos atkapcsold nociceptiv neuronok kézott. A rendszer perifé-
rids agan at torténd aktivalodasat kovetden neuropeptidek, elsésorban calcitonin
génnel-rokon peptid (CGRP) és hipofizis adenilat-ciklaz aktivalé polipeptid (PA-
CAP) szabadulnak fel a periférias és centralis idegvégzodésekbdl. Ez utobbiakat
az agytorzsben 1év0 ,,migréngeneratorok”, azaz a locus coeruleus, a nucleus raphe
magnus és a periakveduktalis szlirkeallomany befolyasoljak. Az els6é kiemelked6
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funkcionalis vizsgalatot Peter Goadsby és munkatarsai végezték, amelynek soran
megfigyelték, hogy a ganglion trigeminale termokoagulacidja (human mintédban)
vagy elektromos stimulacidja (macskaban) megnovekedett CGRP-koncentraciot
eredményezett az extrakranialis vénas kiaramlasban. Lars Edvinsson és mun-
kacsoportjanak kiemelkedd, napjainkig meghatarozé megfigyelése volt, hogy
migrénes roham soran a véna jugularis externabol nyert vérplazmaban a CGRP
jelentdsen megemelkedett mint a trigeminalis rendszer izgalmanak markere, mig
a szimpatikus és paraszimpatikus rendszer neuropeptidjeinek koncentracidja nem
valtozott. A késdbbiekben kettdsvak vizsgalatokkal igazoltak, hogy intravénasan
adott CGRP késleltetett, migrénszerti fejfajast valtott ki migrénes betegekben.
A cerebralis kortex egyik kiilonleges tulajdonsaga a lassan tovaterjedé neuro-
nalis és glialis depolarizacios hullam, a ,,cortical spreading depression” (CSD).
A feltételezések szerint a CSD képes aktivalni a trigemino-vaszkularis rendszert
a periférias agon keresztiil. A felszabadulé CGRP altal kivaltott periférias (cereb-
ralis dura mater, duralis vaszkulatora) szenzitizaci6 a klinikumban magyaraza-
tat adhatja a fejfajas likteto jellegének és annak a jelenségnek, hogy a migrénes
rosszullét soran a fizikai aktivitas a fajdalmat fokozza. A centralis szenzitiza-
ci6 (agytorzsi masodlagos atkapcsold nociceptiv neuronok, talamusz) tiikrozi a
migrénes roham soran 1étrejovo kefalikus és extrakefalikus allodinia jelenségét.
Modern képalkoto vizsgalatokkal (pozitronemisszios tomografia, PET és funkci-
onalis magnesesrezonancias-képalkotas, fMRI) igazoltak migrénes betegekben a
poszterolateralis hipotalamusz régi6 aktivitasat, mely kapcsolatba hozhat6 a prod-
romalis tiinetek kialakulasaval. Tovabba, a rohamban kifejezetten megnovekedett
hipotalamuszaktivitast mutattak, mely a hipotalamusz és a ponsz kapcsolatat is
felvetette az interiktalis hipotalamusz és nukleusz kaudalis trigeminalis kapcsolat
mellett. Sikeriilt meghatarozni migrénes roham soran a hadnyinger, hanyas anato-
miai strukturdinak aktivitasat mint a rostralis-dorsalis medulla (nucleus tractus
solitarii-NTS, nervus vagus dorsalis motoros magcsoportja, nucleus ambiguus).
A nervus vagus dorsalis motoros magja iranyitja az ézofagedlis sphincter és a
matter, periakveduktalis sziirkeallomany) szabalyozza a nucleus ambiguus mii-
kodését. A nucleus ambiguus a hanyas soran a 1égzési funkcidkat szabalyozza.
Az NTS afferens ¢s efferens szintli kapcsolatban all a hipotalamusszal (paravent-
rikularis magcsoport). A hipotalamusz (paraventrikularis és dorzomedialis mag-
csoport) szabalyozza az area posztrema mitkodését. A prodromaban elkezd6dd,
majd a fejfdjas szakaszaban egyre er6sodé hanyinger kialakuldsanak hatterében
feltételeznek egy funkcionalis kapcsolatot az NTS és a trigemino-vaszkularis
rendszer kdzott. A migrénes betegek 45%-a a fajdalommentes szakaszban is fény-
érzékenységrol szamol be, mig roham alatt a paciensek 90%-a panaszolja ezt.
Vizsgalatok szerint a migrénesekben az occipitalis kortexben fényinger hatasara
az aktivizalt teriilet nagysaga jobban nétt, mint a kontrollszemélyekben. Auraval
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jar6 migrénben az elsddleges latokéregben és a corpus geniculatum lateralé-ban
nagyobb mértékii az aktivitds, mint az aura nélkiili migrénesekben. A migrénes
roham soran a betegek 25—43%-a szagérzékenységrol szamol be. A paciensek fele
panaszolja, hogy egyes szagingerek (példaul: cigaretta, parfiim) rohamot képesek
provokalni. Spontan migrénes, nem kezelt roham soran a kezdetektdl hat éran
beliil alkalmazott szaginger (rozsaillat), fMRI-vizsgalattal az amigdalaban, az
ponsz aktivitas (,,migréngenerator’) felvetette az aktivalt olfaktoros és a trigemi-
no-vaszkularis rendszer kapcsolatat.

Hazai kutatdsok

A hazai migrénkutatasok elsésorban a trigemino-vaszkularis rendszer elmélete
koré csoportosultak, melyeket részben allatkisérletekkel, részben huméan minta-
kon (posztmortem szdvetek, emberi testnedvek) és képalkotd vizsgalatokkal vé-
geztek. Ezen vizsgalatok Magyarorszagon és vezetd eurdpai intézetekkel koope-
racioban torténtek.

A human trigeminalis ganglion morfologiai vizsgalatai meghataroztak a
neuropeptidek €s receptoraik megoszlasat mind a neuronokban, mind a szatellita
gliasejtekben. Ezen vizsgalatok késobb strukturalis alapjait jelentették a jelen-
legi modern migrénterapianak (kis molekulasulyt CGRP-receptor antagonistak-
gepantok, valamint human ¢€s teljesen humanizalt, a vér-agy gaton at nem jutod
CGRP-re haté monoklonalis ellenanyagok) (Tajti et al., 1999). Bizonyitottak,
hogy patkanyban a fremanezumab csokkentette a duralis CGRP-felszabadu-
last és a meningealis vérataramlast. Sor keriilt tovabba a migréngeneratorokban
a neuropeptidek megoszlasanak feltérképezésére is (Tajti et al., 2001). Klinikai
vizsgalatok bizonyitottak, hogy a sumatriptan kivaltotta migrénes fajdalom mér-
séklodésével parhuzamosan csokkent a vérplazmaban a CGRP koncentracioja
(Juhasz et al., 2005). A human kraniocervikalis ganglionok finom lokalizacios
vizsgalatai soran felmeriilt a szenzoros rendszer dominanciaja a paraszimpati-
kus ganglionokon (Csati et al., 2012). Erdekes megfigyelés volt, hogy egy masik
neuropeptid, a nociceptin plazmakoncentracidja az aura nélkiili migrénes bete-
gekben fajdalommentes periddusban alacsonyabb volt, mint a kontrollszemélyek-
ben (Ertsey et al., 2005). A trigemino-vaszkularis rendszer vaszkularis dganak
preklinikai vizsgalata azt mutatta, hogy az endotelinnek szerepe lehet az értonus
szabalyozasaban mind kisragcsalokban, mind human agyi erekben (Szok et al.,
2001).

A triptofan metabolikus terméke a kinurénsav, mely egyike az igen ritka endo-
gén N-metil-D-aszpartat (NMDA) receptor antagonistadknak. Szdmos preklinikai
vizsgalat igazolta a kinureninrendszer szerepét a trigeminalis rendszer szenziti-

crey

riférias duralis beidegzésének kémiai stimulacidja inflammaciot eredményez a
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trigemino-vaszkularis rendszerben, mely befolyasolhaté kinureninanalogokkal
(Lukacs et al., 2016). A késdbbiekben humén vizsgalatok megerdsitették a kinu-
reninrendszer jelent0ségét a migrén patomechanizmusaban.

Kisragesalokban a trigemino-vaszkularis rendszer kémiai és elektromos stimu-
lacidja igazolta a PACAP szerepét mint a CGRP mellett a masik migrénspecifikus
peptidét. Ezen gondolatkorben keriiltek vizsgalatra fejfajasrohamban és roham-
mentes periddusban migrénes betegek kubitalis vénas plazmamintai, melyek azt
igazoltak, hogy az iktalis szakaszban a PACAP szintje a CGRP-hez hasonloan
megnovekszik (Tuka et al., 2013; Vécsei et al., 2014). A Nature Reviews Neu-
rology ezt a megfigyelést mint ebben a témaban kiemelked6 tudomanyos ered-
ményt ajanlotta az olvaséi figyelembe. Allatkisérletes vizsgélat igazolta, hogy a
kinureninrendszer képes befolyasolni a PACAP aktivitasat a trigemino-vaszkula-
ris rendszerben stimulalt koriilmények kozott (Kortési et al., 2018). Human mo-
dern képalkotd vizsgdlatokkal felvetették a neurokémiai és képalkotd markerek
kozotti kapcesolatot a PACAP viszonyaban (Ver¢éb et al., 2018).

A migrén serdiilékor utani n6éi dominancia eltolédasanak lehetséges magya-
razataul szolgalhat az 6sztrogén modulald szerepe a nukleusz kaudalis trigemi-
nalisban kisragcsalokban (Pardutz et al., 2007). Validalasra keriilt a mindennapi
klinikai gyakorlatot nagymértékben segitd, a migrénes betegek életmindségét fel-
méro fejfajas-specifikus kérdoiv (Manhalter et al., 2012).

Agyi fehérallomanyi mikrostrukturalis valtozdsokat sikeriilt kimutatni aura
nélkiili és auras migrénes paciensekben (Szab¢ et al., 2012; Farago et al., 2019).
A migrénhez kapcsolt agyi fehérallomanyi magneses rezonancias (MR) hiperin-
tenzitasok hosszu tavu kovetése progressziot mutatott (Erdélyi-Botor et al., 2015).
Nemi kiilonbségeket észleltek az agytorzsi PAG-konnektivitdsban migrénes pa-
ciensekben (Gecse et al., 2021). A migrénes betegek vérelemeinek metabolikus
¢s transzkripcios analizise 01 lehetdséget tart fel a migrén patomechanizmusanak
pontosabb megismeréséhez (Aczél et al., 2021).

0SSZEGZES

Szakmaspecifikus szervezetek globalisan és regionalis szinten is kidolgoztak a
tok és klinikusok egyiitt gondolkodasanak szabalyozasat, ez hazankban Magyar
Fejfajas Tarsasag néven 1996 6ta mukodik. A fejfajasbetegségben szenvedd paci-
ensek bizonyitékokon alapul6 ellatasdhoz alapvetden sziikséges a klasszifikacio
¢és a diagnosztikus kritériumok ismerete és megfelelo alkalmazasa. A Nemzet-
kozi Fejfajas Tarsasag kidolgozta és tobb izben revidedlta a modern kori kove-
telményeknek megfelelden. A Magyar Fejfajas Tarsasag koordinalja a fejfajas
centrumokban folyd gydgyitd munkat a nemzetkozi szakmai iranyelvek alapjan.

Magyar Tudomdny 184(2023)1



16 TEMATIKUS OSSZEALLITAS - IDEGRENDSZERI KORKEPEK

A szamos fejfajasforma koziil az elsédleges csoportba tartozé migrén, az elo-
fordulasi gyakorisaga, a tarsadalmi-gazdasagi koriilményeket befolyasolo és a
betegek életmindségét megszabo jellegzetességei miatt keriilt kiemelésre. Annak
ellenére, hogy a koroki folyamatok nem teljes mértékben tisztazottak, az elmult
negyven évben vezetd hipotézis volt a trigemino-vaszkularis rendszer, amelynek
meghatarozé szerepére szamos preklinikai és klinikai bizonyiték sziiletett. Az
elvégzett munka eredményességét tiikrozi, hogy a Lundbeck Foundation 2021-
ben a Brain Prize-t vezetd migrénkutatoknak itélte (Lars Edvinsson, Michael
Moskowitz, Jes Olesen és Peter Goadsby). A hazai kutatdsok ezen gondolat koré
csoportosultak, és szamos 0nallo és egyiittmiikddésen alapuld eredmény sziile-
tett. A jovobeni feladataink k6z¢é tartozik a fejfajas-specifikus szakmai regiszter
mellett a betegszervezet 1étrehozasa és az Gjonnan kifejlesztett hatékony tera-
pias lehetéségek mindennapi alkalmazasa. Fontos cél a genetikai hattér teljes
korti feltarasa, és a konnyen elérhetd és jol prediktald biomarkerek (genetikai,
biokémiai és képalkotd) meghatarozasa. Ezek egyiittesen szolgaljak az egyénre
szabott orvoslas alapjait.
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