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OSSZEFOGLALAS

A Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag (International
Headache Society, IHS) kritériumrendszere alap-
jén a tenzios tipusu fejfajast (TTH) a primer fej-
fajas csoportba soroljuk. Az 6nall6 fejfajas meg-
betegedéseket a fejfajas jellegével és a kiséro tii-
netekkel jellemezziik. Az 6nallo fejfajasok koziil
legnagyobb prevalenciaju (38,3%) a TTH; nok-
ben nagyobb (46,9%), mint férfiakban (42,3%),
¢s az eléfordulasi gyakorisaga a 30-39 éves kor-
osztalyban a legkiemelked6bb. A TTH diagnozi-
sa nem jelent egyet a depresszid diagnozisaval.
Komorbiditasként fordul elé a depresszio. Epi
zodikus TTH-ban a depresszi6 eléfordulasa 32%,
mig kronikus TTH-ban 40%. A kronikus TTH-
ban szenvedd betegek profilaktikus kezelése
nem megoldott. Kettds-vak, placebo-kontrollalt
tanulmany alapjan a mirtazapin 4j lehetdséget je-
lent a kronikus TTH-ban szenvedd betegek keze-
lésében, mivel a farmakon 34%-kal javitotta a
betegek allapotat (fejfajas idotartama és intenzi-
tasanak szorzatabol képzett statisztikai paramé-
ter: area under the headache curve), tovabba
csokkentette a fejfajas szamanak, intenzitasanak,
id6tartamanak nagysagat. A gyoégyszer kedvezd
tulajdonsagat a szerotonerg és noradrenerg ef-
fektus mellett az antinociceptiv hatasaval is ma-
gyarazzak, melyet feltételezhetéen a k3-opioid
receptoron fejti ki.

KULCSSZAVAK: tenzios tipusu fejfajas, mirta-
zapin, profilaktikus kezelés

EFFECTS OF MIRTAZAPINE IN PATIENTS WITH
CHRONIC TENSION-TYPE HEADACHE.
LITERATURE REVIEW

On the basis of the criteria of the International
Headache Society (IHS) tension-type headache
(TTH) is classed among the primary headaches.
The independent headache diseases are charac-
terized with the type of headache and with the
concomitant symptoms. Among the independent
headaches TTH has the highest prevalence
(38,3%). The prevalence which is the highest be-
tween the age of 30 and 39, in women is higher
(46,9%) than is men (42,3%). The diagnosis of
TTH is not automatically mean the diagnosis of
depression. Depression can occur as a comorbid
disease. In episodic TTH the prevalence of de-
pression is 32%, while in chronic TTH it is 40%.
The prophylactic treatment of patients suffering
from chronic TTH has not been solved yet. On
the basis of a double-blind, placebo-controlled
study mirtazapine is said to be a good opportu-
nity in the treatment of patients with chronic
TTH, as it improved the status of the patients
with 34% (AUC: Area Under the headache Curve
calculated from the product of the period and the
intensity of headache), moreover mirtazapine
decreased the frequency, intensity and duration
of headache as well. The favourable effects of
mirtazapine is explained beyond its serotonergic
and noradrenergic dual mode of action with its
antinociceptive effects which is presumably ful-
filled via 3-opiod receptors.

KEYWORDS: tension-type headache, mirtazapine,
prophylactic treatment

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2006, VIII/2; 67-72 67



OSSZEFOGLALOKOZLEMENY

TAJTIJANOS, ALMASI JANOS

Bevezetés

A Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag (International
Headache Society, IHS) kritérium rendszere alap-
jén a tenzios tipusu fejfajast (TTH) a primer fejfa-
jas csoportba soroljuk (Headache Classification
Committee, Cephalalgia, 2004). Az 6nallo fejfajas
megbetegedéseket a fejfajas jellegével €s a kisérd
tiinetekkel jellemezziik. A tenzids tipusu fejfajast
sapka-, pant-szerti lokalizacid, tompa-nyomo f4j-
dalom jellemzi, melyhez iddszakosan foto- vagy
fonophobia csatlakozhat, valamint a pericranialis
izomzat fesziilése (Olesen et al. 2000). A fejfajas
intenzitasa enyhétdl a kdzepesen sulyos fokozatig
terjedhet. Napkozben fluktualo jellegti is lehet, a
beteg hangulata befolyasolhatja: a fejfajast er-
sebbnek talaltak deprimalt hangulatu betegeknél
(Hunter, Philips 1981). Epizodikusnak tekintjiik,
ha a fejfajasok szama a havi 15 napot nem haladja
meg, egy fél éven belill pedig 180-nal kevesebb a
fejfajasos napok szama. Ezen frekvenciakat meg-
halad6 esetben kronikus formardl beszélink. Az
6nallo fejfajasok koziil legnagyobb prevalenciaju
(38,3 %) a TTH. A prevalencia nékben magasabb
(46,9 %), mint férfiakban (42,3 %), és az el6fordu-
lasi gyakorisaga a 30-39 éves korosztalyban a leg-
magasabb. Eves prevalenciaja 30-78% (Rasmus-
sen et al. 1991, Schwartz et al. 1998). A kronikus
TTH nagymértékben rontja az ¢letmindséget
(Rasmussen et al. 1991), jelentds tarsadalmi-gaz-
dasagi hatasa van az elvesztett munkanapok és a
raforditott koltségek miatt (Schwartz et al. 1998).
A TTH diagndzisa nem jelent egyet a depressziod
diagnozisaval. Komorbiditasként fordul eld a de-
presszio. Epizodikus TTH-ban a depresszié elo-
fordulasa 32%, mig kronikus TTH-ban 40% (Mat-
ta, Mrieira 2003, Silberstein et al. 1998).

A tenzios fejfajas a primer fejfajas-betegségek
leggyakoribb formaja. Az el6fordulasi gyakorisag
a tanultsagi szinttel egyiitt nd mind a két nemben
(Schwartz et al. 1998). Kronikus TTH-ban szen-
vedok esetén talaltak tobb munkabol kiesett, illet-
ve kevésbé hatékony munkanapot, 6sszehasonlit-
va az epizddikus tenzios fejfajosokkal (Szok et al.
2002). Csaladi halmozodas: a tenzios fejfajos no-
betegek mintegy 18%-anak csaladjaban fordul eld
migrén, ami megfelel az atlag populacioban ta-
pasztaltaknak. A tenzids fejfajas 40%-ban tarsul
egyeb tipusu fejfajassal (Szok et al. 2002).

Négy formajat kiilonboztetjiikk meg: a ritka epi-
zodikus (<1 roham/hénap), a gyakori epizodikus
(1-14 roham/honap), a kronikus (<15 roham/ho-

nap), valamint a feltételezhetden tenzids tipust
fejfajast.

A tenzids fejfajas diagnosztikai kritériumai (az
IHS altal):

A. Legalabb 10 olyan roham, amely kielégiteni a
B-E kritériumokat. A havonta atélt fejfajasos
napok szamatdl fliggben az alabbi altipusok
kiilonboztetheték meg: <1 (ritka epizodikus),
1-14 (gyakori epizodikus), >15 (krénikus).

B. A fejfajas idétartama 30 perc és 8 nap kozott
mozog.

C. Az alabbi jellegzetességek koziil legalabb 2
jellemzi a fejfajast:

1) Nyomo/feszitd (nem liiktetd) jelleg

2) Enyhe vagy mérsékelten erds fajdalom
(akadalyozhatja, de nem teszi lehetetlenné a
fizikai aktivitast)

3) Kétoldali lokalizacio

4) Séta, 1épcsozés vagy egyéb hétkdznapi fi-
zikai aktivitas hatasara nem sulyosbodik

D. Az alabbi két feltétel maradéktalanul teljesiil:
1) Nem jelentkezik hanyinger vagy hanyas
(de anorexia lehet)

2) Foto- és fonophobia nincs vagy legfeljebb
az egyik jelentkezhet

E. A fejfajas nem egyéb betegség kovetkezmé-
nye.

A TTH pathomechanizmusa nem ismert, felme-
rilt a perikranialis izmok fokozott nyomasérzeé-
kenysége alapjan a mio-faszcialis nocicepcio sze-
repe, kiilondsen a kronikus TTH-ban (Jensen et al.
1998, Ashina et al. 1999). Tobb kutatocsoport ala-
csonyabb fajdalomkiiszobot mért TTH-ban szen-
vedoknél, kiilonb6zd inger-stimulusokra, mely a
centralis fajdalom mechanizmusok érintettségét
veti fel (Langemark et al. 1989, Jensen, Olesen
1996). A trigeminalis teriilet elektromos ingerlé-
sére védekezo reflexvalaszként az allkapocsiziilet
Osszezarodik. EMG-vel két csendes periddust le-
het regisztralni: exteroceptiv szuppresszio 1 és 2
(ES1 és ES2). A TTH-ban szenvedd betegekben
az ES2 id6tartama szignifikansan rovidebb volt,
mint az aura nélkiili migrénesekben és a kontroll
csoporthoz viszonyitva. A centralis szenzitizacio
folyamata szintén szerepet jatszhat a kronikus
rogénmonoxid (NO) donor a nitroglicerin adasara
egy er6sebb azonnali, valamint egy késleltetett
fejfajas keletkezik a kronikus TTH-ban, dsszevet-
ve az egészséges kontroll csoporttal (Ashina et al.
2000). Az elmult években intenziv vizsgalat tar-
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gya volt a thrombocytak szerotonin (5-HT) kon-
centracioja. Az eredmények azonban nem egyér-
telmiiek. Egyes tanulmanyok alacsony thrombo-
cyta 5-HT szintet talaltak (Rolf et al. 1981, Shi-
momura, Takahashi 1990, Antony, Lance 1989),
mig mas vizsgalatok normal szintet tapasztaltak
(Ferrari et al. 1990, Shukla et al. 1987). Az ala-
csony thrombocyta 5-HT koncentracio esetlege-
sen szerotonin deficiencia jele lehet, mely eltérést
okozhat a fajdalom kontroll mechanizmusaiban.

A hazai és nemzetkozi szakmai irodalom allas-
foglalasa a megoldando6 kérdésekrdl a kovetkezo:
A kronikus tenzios fejfajasban szenvedd betegek
kronikus profilaktikus kezelése nem megoldott
(Mathew, Bendtsen 2000, Vécsei et al. 1997; Szok
et al. 2002). Ezért kihivast jelent a gondozd orvo-
sok szamara a megfeleld terapia bevezetése. Az
eddigi nemzetkdzi terapids protokollok az
amitriptylin adasat javasoltak, melynek hasznala-
tat azonban a széles mellé¢khatas profil gyakran
gatolja (Bendtsen et al. 1996; Bendtsen and Jen-
sen 2000; Holroyd et al. 2001; Bendtsen L. 2003)
Tovabbi problémat jelent a moderalt hatasa a fej-
fajas indexet kb. csak 30%-kal csokkenti a place-
bohoz képest (Holroyd et al. 2001). Az amitrip-
tylin analgetikus hatdsanak mechanizmusa isme-
retlen. FeltételezhetOen a szerotonin és a noradre-
nalin Gjrafelvételének gatlasa ebben fontos szere-
pet jatszik. Az amitriptylin analgetikus hatasat
azonban nem kizarolag az emlitett neurotransz-
mitterek visszavételének gatlasaval éri el. Feltéte-
lezik, hogy NMDA antagonista hatasa, valamint a
muszkarinerg receptorok €s az ioncsatornak blok-
kolasa is hozzajarul fajdalomcsillapitoé potencial-
jahoz (Ashina et al. 2004). Szamos szelektiv 5-HT
ujrafelvétel-gatlot (SSRI-k) vizsgaltak kiilonb6zo
kronikus  fajdalom szindromakban, kozottik
TTH-ban (Bendtsen et al. 1996, Smith 1998).
Ezen klinikai vizsgalatok egyértelmiien demonst-
raltak, hogy az SSRI vegylileteknek nincs, vagy
csak igen kicsiny analgetikus hatasuk van (Bendt-
sen 2003, Sindrup, Jensen 1999, Atkinson et al.
1999).

Kettos-vak, placebo-kontrollalt tanulmany sze-
rint a mirtazapin, egy modern, noradrenerg és spe-
cifikus szerotonerg kettds hatasti antidepresszi-
vum 1) lehetéséget jelenthet a kronikus tenziods
fejfajasban szenvedd betegek kezelésében A mir-
tazapin 2-auto- és heteroreceptorok gatlasaval fo-

kozza a noradrenerg és szerotonerg ingeriilet-
atvitelt. Emellett ol-adrenerg heteroreceptorok
kozvetitésével kozvetetten is ndveli a szerotonerg
neuron kisiilési frekvenciajat. A mirtazapin sze-
lektiven serkenti az 5-HT;- receptorfiiggd
ingeriiletatvitelt, ugyanis gatolja az 5-HT,- és az
5-HTj;-receptorok miitkodését, mely kedvezden
befolyasolja mellékhatas-profiljat. Csekély affini-
tassal kotddik az al-adrenerg, cholinerg és
domapinerg receptorokhoz, ezért ritkdn okoz
adrenerg (orthostaticus hypotonia, tachycardia),
cholinerg (szajszarazsag, homalyos latas, székre-
kedés) vagy dopaminerg mellékhatasokat. A koz-
ponti H1-antihisztaminerg profilja markans, féleg
a kezelés els6 7-10 napjaban (Montgomery 1995;
Almasi és Rihmer 2004).

A gyogyszer kedvezo tulajdonsagat specifikus
szerotonerg (posztszinaptikus 5-HT, antagoniz-
mus) és noradrenerg effektusa mellett az anti-
nociceptiv hatdsaval is magyarazzak, melyet fel-
tételezhetéen a «3-opioid receptoron fejt ki
(Schreiber et al. 2002).

Jol ismert, hogy a tenzids tipusu fejfajasban
szenvedd betegek nyaki-tarkotaji izomzata koro-
san feszilt allapotban van, €s ez oka lehet fejfaja-
suknak (Ashina et al. 1999). A Szegedi Tudo-
manyegyetem ¢és a Bajai Koérhaz Pszichiatriai
Osztalya Fejfajas Ambulancidjanak kézremiko-
désével, major depresszidban szenvedd betegek
bevonasaval jelenleg folyik egy obszervacios
vizsgalat, melynek soran a mirtazapin hatasat ta-
nulmanyozzak a pericranialis izomzat fesziilésére
feltételezvén, hogy a mirtazapin esetleges relaxa-
16 hatésa is hozzajarulhat fejfajascsokkentd spekt-
rumahoz. Az elsé eredmények 2006 év végére
varhatoak.

Jelen kozlemény megirasakor a szerzok célja az
volt, hogy egyrészt attekintsék a tenzids tipust
fejfajas kezelésének irodalmat, masrészt a mirta-
zapinnal végzett ilyeniranyu vizsgalatok legfonto-
sabb eredményeit bemutassak.

Eszk6zok, médszerek

A szerzok irodalmi attekintésiik 6sszeallitasakor a
National Library of Medicine PubMed rendszeré-
nek segitségével dolgoztak. Az jjonnan megjelent
farmakonokat tekintették at a depresszids, nem-
depresszios, kronikus tenzios tipusu fejfajas, pro-

Neuropsychopharmacologia Hungarica 2006, VIII/2; 67-72 69



OSSZEFOGLALOKOZLEMENY

TAJTIJANOS, ALMASI JANOS

filaktikus terapia cimszavakkal besziikitett adat-
bazisok alapjan.

Eredmények, megbeszélés

Randomizalt, dupla-vak, placebo-kontrollalt ta-
nulmany alapjan a mirtazapin statisztikailag szig-
nifikansan csokkentette a fejfajas idotartamanak
és intenzitasanak szorzatat (,,area under the head-
ache curve”), a fejfajas frekvenciajat, idotartamat
¢s intenzitasat a placebohoz képest.

A paciensek aktiv medikacioként 15 mg mirta-
zapint €és placebot kaptak, 8 héten at, 2 hetes
gyogyszerkimosasi  idészakokkal —elvalasztva.
Vizsgaltak a fejfajas intenzitasat, a kezelés hata-
sossagat, a fejfajasok frekvenciajat, idotartamat €s
az egyéb analgetikumok mennyiségét, melyeket
500 mg Aspirin egységhez mértek. A fejfajas in-
tenzitasanak mérésére 10 pontos verbalis becs-
16-skalat alkalmaztak, ahol a ,,0” jelentette a fejfa-
jasmentes allapotot, az ,,5”-0s jelezte a kozepesen
erds, mig a ,,10”-es a legsulyosabb fejfajast tiik-
rozte. A fejfajas frekvenciajat és idotartamat 4 he-
tes idokozokre bontva elemezték. A tanulmany
alapjan a mirtazapin 34%-kal javitotta a kronikus
TTH-ban szenvedo betegek allapotat (fejfajas ido-
tartama és intenzitasanak szorzatabol képzett sta-
tisztikai paraméter: ,,area under the headache
curve”), tovabba csokkentette a fejfajas szama-
nak, intenzitasanak, iddtartamanak nagysagat
(Bendtsen, Jensen 2004). Mellékhatasként a leg-
gyakrabban almossagérzés, szédiilés, sulynoveke-
dés, szajszarazsag, fokozott étvagy, oedema-kész-
ség, hanyinger jelentkeztek, melyek azonban csak
enyhék és atmenetiek voltak.

A gybgyszer kedvezo tulajdonsagat a kronikus
TTH profilaxisaban a szerotonerg ¢€s a noradren-
erg effektus mellett az antinociceptiv hatasaval is
magyarazzak. Patkanyokban forrélap (hotplate)
teszt segitségével dozisfiiggd (1 mg/kg i.p. adasa
mellett 20%-os, mig 7,5 mg/kg i.p. adminisztraci-
oval 70%-os) antinociceptiv hatast igazoltak. Ef-
fektiv dozis — 50 (ED50) kisérletek alapjan, me-
lyek soran a mirtazapint kiillonb6z6 opioid recep-
tor agonistakkal egyiittesen alkalmaztak (morfin:
u, DPDPE: §, nalorfin: k3, U50, 488H: k) egyér-
telmiien arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a

k3-opioid receptoron fejti ki opioid-szerii analge-
tikus hatasat (Schreiber et al. 2002). A mirtazapin
opiat agonista hatasa részben magyarazza jo haté-
konysagat addiktologiai korképek kezelésében
(Funk és mtsai 2004). Az emlitett tények szerke-
zet-hatas értelmezéseként, jelen irodalmi attekin-
tés szerzOi bizonyos kémiai szerkezeti hasonlosa-
gokat is feltételeznek a mirtazapin és a morfin ko-
zott (1. abra).

A mirtazapin analgetikus hatasa tehat az ami-
triptylinéhez hasonléan egy széles spektrumi,
komplex farmakodinamia eredménye. Ennek ré-
sze az antidepressziv hatékonysagot eredményez6
noradrenerg ¢€s szerotonerg forgalomnovelés, az
antihisztaminerg profil, valamint a kozvetetten
mar igazolast nyert opiat agonizmus. Jelen irodal-
mi attekintés szerzoi feltételezik tovabba, hogy a
mirtazapin fajdalomcsillapité hatékonysagaban
szerepe lehet még NMDA antagonista hatasanak,
melyre szintén utalhat szerkezeti hasonlosag a
mirtazapin €s a dizocilpin kozott (2. abra), vala-
mint a mirtazapin posztszinaptikus 5-HT, antago-
nista hatasanak is. Ez utobbi azért valdszinii, mert
a nitrogén-monoxid felszabadulasat a szerotonin
az 5-HT,p ¢ receptorok izgatasa révén fokozza.

1. abra. Feltételezett hasonlésagok
a mirtazapin és a morfin kémiai szerkezetében
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\ N ﬁ o
(/i\/\)\l. CH 3 | T~ N
L ‘CH
‘\/ HO /\/ 3
mirtazapin morfin
2. abra
Feltételezett hasonlésagok a mirtazapin
és a dizocilpin kémiai szerkezetében
2 IN
S 2\
N-cH
3
G
mirtazapin dizocilpin (MK-801)

NMDA antagonista
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A mirtazapin fajdalomesillapité hatasat megfi-
gyelték daganatos betegekben (Theobald et al.
2002), migrénben (Brannon et al. 2000), cluster
fejfajasban (Nutt, Law 1999) és gerincoszlop ere-

detii fajdalmakban (Brannon, Stone 1999).

Kovetkeztetés

A mirtazapin hazankban torzskonyvezett, a major

depresszio kezelésére hasznalt antidepressziv far-

makon, melynek farmakologiai és toxikologiai
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