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ÖSSZEFOGLALÁS

A Nemzetközi Fejfájás Társaság (International
Headache Society, IHS) kritériumrendszere alap-
ján a tenziós típusú fejfájást (TTH) a primer fej-
fájás csoportba soroljuk. Az önálló fejfájás meg-
betegedéseket a fejfájás jellegével és a kísérõ tü-
netekkel jellemezzük. Az önálló fejfájások közül
legnagyobb prevalenciájú (38,3%) a TTH; nõk-
ben nagyobb (46,9%), mint férfiakban (42,3%),
és az elõfordulási gyakorisága a 30–39 éves kor-
osztályban a legkiemelkedõbb. A TTH diagnózi-
sa nem jelent egyet a depresszió diagnózisával.
Komorbiditásként fordul elõ a depresszió. Epi
zodikus TTH-ban a depresszió elõfordulása 32%,
míg krónikus TTH-ban 40%. A krónikus TTH-
ban szenvedõ betegek profilaktikus kezelése
nem megoldott. Kettõs-vak, placebo-kontrollált
tanulmány alapján a mirtazapin új lehetõséget je-
lent a krónikus TTH-ban szenvedõ betegek keze-
lésében, mivel a farmakon 34%-kal javította a
betegek állapotát (fejfájás idõtartama és intenzi-
tásának szorzatából képzett statisztikai paramé-
ter: area under the headache curve), továbbá
csökkentette a fejfájás számának, intenzitásának,
idõtartamának nagyságát. A gyógyszer kedvezõ
tulajdonságát a szerotonerg és noradrenerg ef-
fektus mellett az antinociceptív hatásával is ma-
gyarázzák, melyet feltételezhetõen a �3-opioid
receptoron fejti ki.
KULCSSZAVAK: tenziós típusú fejfájás, 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
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Bevezetés

A Nemzetközi Fejfájás Társaság (International
Headache Society, IHS) kritérium rendszere alap-
ján a tenziós típusú fejfájást (TTH) a primer fejfá-
jás csoportba soroljuk (Headache Classification
Committee, Cephalalgia, 2004). Az önálló fejfájás
megbetegedéseket a fejfájás jellegével és a kísérõ
tünetekkel jellemezzük. A tenziós típusú fejfájást
sapka-, pánt-szerû lokalizáció, tompa-nyomó fáj-
dalom jellemzi, melyhez idõszakosan foto- vagy
fonophobia csatlakozhat, valamint a pericranialis
izomzat feszülése (Olesen et al. 2000). A fejfájás
intenzitása enyhétõl a közepesen súlyos fokozatig
terjedhet. Napközben fluktuáló jellegû is lehet, a
beteg hangulata befolyásolhatja: a fejfájást erõ-
sebbnek találták deprimált hangulatú betegeknél
(Hunter, Philips 1981). Epizodikusnak tekintjük,
ha a fejfájások száma a havi 15 napot nem haladja
meg, egy fél éven belül pedig 180-nál kevesebb a
fejfájásos napok száma. Ezen frekvenciákat meg-
haladó esetben krónikus formáról beszélünk. Az
önálló fejfájások közül legnagyobb prevalenciájú
(38,3 %) a TTH. A prevalencia nõkben magasabb
(46,9 %), mint férfiakban (42,3 %), és az elõfordu-
lási gyakorisága a 30–39 éves korosztályban a leg-
magasabb. Éves prevalenciája 30-78% (Rasmus-
sen et al. 1991, Schwartz et al. 1998). A krónikus
TTH nagymértékben rontja az életminõséget
(Rasmussen et al. 1991), jelentõs társadalmi-gaz-
dasági hatása van az elvesztett munkanapok és a
ráfordított költségek miatt (Schwartz et al. 1998).
A TTH diagnózisa nem jelent egyet a depresszió
diagnózisával. Komorbiditásként fordul elõ a de-
presszió. Epizodikus TTH-ban a depresszió elõ-
fordulása 32%, míg krónikus TTH-ban 40% (Mat-
ta, Mrieira 2003, Silberstein et al. 1998).

A tenziós fejfájás a primer fejfájás-betegségek
leggyakoribb formája. Az elõfordulási gyakoriság
a tanultsági szinttel együtt nõ mind a két nemben
(Schwartz et al. 1998). Krónikus TTH-ban szen-
vedõk esetén találtak több munkából kiesett, illet-
ve kevésbé hatékony munkanapot, összehasonlít-
va az epizódikus tenziós fejfájósokkal (Szok et al.
2002). Családi halmozódás: a tenziós fejfájós nõ-
betegek mintegy 18%-ának családjában fordul elõ
migrén, ami megfelel az átlag populációban ta-
pasztaltaknak. A tenziós fejfájás 40%-ban társul
egyéb típusú fejfájással (Szok et al. 2002).

Négy formáját különböztetjük meg: a ritka epi-
zodikus (<1 roham/hónap), a gyakori epizodikus
(1-14 roham/hónap), a krónikus (<15 roham/hó-

nap), valamint a feltételezhetõen tenziós típusú
fejfájást.

A tenziós fejfájás diagnosztikai kritériumai (az
IHS által):

A. Legalább 10 olyan roham, amely kielégíteni a
B-E kritériumokat. A havonta átélt fejfájásos
napok számától függõen az alábbi altípusok
különböztethetõk meg: <1 (ritka epizodikus),
1-14 (gyakori epizodikus), >15 (krónikus).

B. A fejfájás idõtartama 30 perc és 8 nap között
mozog.

C. Az alábbi jellegzetességek közül legalább 2
jellemzi a fejfájást:
1) Nyomó/feszítõ (nem lüktetõ) jelleg
2) Enyhe vagy mérsékelten erõs fájdalom
(akadályozhatja, de nem teszi lehetetlenné a
fizikai aktivitást)
3) Kétoldali lokalizáció
4) Séta, lépcsõzés vagy egyéb hétköznapi fi-
zikai aktivitás hatására nem súlyosbodik

D. Az alábbi két feltétel maradéktalanul teljesül:
1) Nem jelentkezik hányinger vagy hányás
(de anorexia lehet)
2) Foto- és fonophobia nincs vagy legfeljebb
az egyik jelentkezhet

E. A fejfájás nem egyéb betegség következmé-
nye.

A TTH pathomechanizmusa nem ismert, felme-
rült a perikraniális izmok fokozott nyomásérzé-
kenysége alapján a mio-faszciális nocicepció sze-
repe, különösen a krónikus TTH-ban (Jensen et al.
1998, Ashina et al. 1999). Több kutatócsoport ala-
csonyabb fájdalomküszöböt mért TTH-ban szen-
vedõknél, különbözõ inger-stimulusokra, mely a
centrális fájdalom mechanizmusok érintettségét
veti fel (Langemark et al. 1989, Jensen, Olesen
1996). A trigeminalis terület elektromos ingerlé-
sére védekezõ reflexválaszként az állkapocsízület
összezáródik. EMG-vel két csendes periódust le-
het regisztrálni: exteroceptív szuppresszió 1 és 2
(ES1 és ES2). A TTH-ban szenvedõ betegekben
az ES2 idõtartama szignifikánsan rövidebb volt,
mint az aura nélküli migrénesekben és a kontroll
csoporthoz viszonyítva. A centralis szenzitizáció
folyamata szintén szerepet játszhat a krónikus
TTH patofiziológiájában. Kimutatták, hogy a nit-
rogénmonoxid (NO) donor a nitroglicerin adására
egy erõsebb azonnali, valamint egy késleltetett
fejfájás keletkezik a krónikus TTH-ban, összevet-
ve az egészséges kontroll csoporttal (Ashina et al.
2000). Az elmúlt években intenzív vizsgálat tár-
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gya volt a thrombocyták szerotonin (5-HT) kon-
centrációja. Az eredmények azonban nem egyér-
telmûek. Egyes tanulmányok alacsony thrombo-
cyta 5-HT szintet találtak (Rolf et al. 1981, Shi-
momura, Takahashi 1990, Antony, Lance 1989),
míg más vizsgálatok normál szintet tapasztaltak
(Ferrari et al. 1990, Shukla et al. 1987). Az ala-
csony thrombocyta 5-HT koncentráció esetlege-
sen szerotonin deficiencia jele lehet, mely eltérést
okozhat a fájdalom kontroll mechanizmusaiban.

A hazai és nemzetközi szakmai irodalom állás-
foglalása a megoldandó kérdésekrõl a következõ:
A krónikus tenziós fejfájásban szenvedõ betegek
krónikus profilaktikus kezelése nem megoldott
(Mathew, Bendtsen 2000, Vécsei et al. 1997; Szok
et al. 2002). Ezért kihívást jelent a gondozó orvo-
sok számára a megfelelõ terápia bevezetése. Az
eddigi nemzetközi terápiás protokollok az
amitriptylin adását javasolták, melynek használa-
tát azonban a széles mellékhatás profil gyakran
gátolja (Bendtsen et al. 1996; Bendtsen and Jen-
sen 2000; Holroyd et al. 2001; Bendtsen L. 2003)
További problémát jelent a moderált hatása a fej-
fájás indexet kb. csak 30%-kal csökkenti a place-
bóhoz képest (Holroyd et al. 2001). Az amitrip-
tylin analgetikus hatásának mechanizmusa isme-
retlen. Feltételezhetõen a szerotonin és a noradre-
nalin újrafelvételének gátlása ebben fontos szere-
pet játszik. Az amitriptylin analgetikus hatását
azonban nem kizárólag az említett neurotransz-
mitterek visszavételének gátlásával éri el. Feltéte-
lezik, hogy NMDA antagonista hatása, valamint a
muszkarinerg receptorok és az ioncsatornák blok-
kolása is hozzájárul fájdalomcsillapító potenciál-
jához (Ashina et al. 2004). Számos szelektív 5-HT
újrafelvétel-gátlót (SSRI-k) vizsgáltak különbözõ
krónikus fájdalom szindrómákban, közöttük
TTH-ban (Bendtsen et al. 1996, Smith 1998).
Ezen klinikai vizsgálatok egyértelmûen demonst-
rálták, hogy az SSRI vegyületeknek nincs, vagy
csak igen kicsiny analgetikus hatásuk van (Bendt-
sen 2003, Sindrup, Jensen 1999, Atkinson et al.
1999).

Kettõs-vak, placebo-kontrollált tanulmány sze-
rint a mirtazapin, egy modern, noradrenerg és spe-
cifikus szerotonerg kettõs hatású antidepresszí-
vum új lehetõséget jelenthet a krónikus tenziós
fejfájásban szenvedõ betegek kezelésében A mir-
tazapin 2-auto- és heteroreceptorok gátlásával fo-

kozza a noradrenerg és szerotonerg ingerület-
átvitelt. Emellett �1-adrenerg heteroreceptorok
közvetítésével közvetetten is növeli a szerotonerg
neuron kisülési frekvenciáját. A mirtazapin sze-
lektíven serkenti az 5-HT1- receptorfüggõ
ingerületátvitelt, ugyanis gátolja az 5-HT2- és az
5-HT3-receptorok mûködését, mely kedvezõen
befolyásolja mellékhatás-profilját. Csekély affini-
tással kötõdik az �1-adrenerg, cholinerg és
domapinerg receptorokhoz, ezért ritkán okoz
adrenerg (orthostaticus hypotonia, tachycardia),
cholinerg (szájszárazság, homályos látás, székre-
kedés) vagy dopaminerg mellékhatásokat. A köz-
ponti H1-antihisztaminerg profilja markáns, fõleg
a kezelés elsõ 7-10 napjában (Montgomery 1995;
Almási és Rihmer 2004).

A gyógyszer kedvezõ tulajdonságát specifikus
szerotonerg (posztszinaptikus 5-HT2 antagoniz-
mus) és noradrenerg effektusa mellett az anti-
nociceptív hatásával is magyarázzák, melyet fel-
tételezhetõen a �3-opioid receptoron fejt ki
(Schreiber et al. 2002).

Jól ismert, hogy a tenziós típusú fejfájásban
szenvedõ betegek nyaki-tarkótáji izomzata kóro-
san feszült állapotban van, és ez oka lehet fejfájá-
suknak (Ashina et al. 1999). A Szegedi Tudo-
mányegyetem és a Bajai Kórház Pszichiátriai
Osztálya Fejfájás Ambulanciájának közremûkö-
désével, major depresszióban szenvedõ betegek
bevonásával jelenleg folyik egy obszervációs
vizsgálat, melynek során a mirtazapin hatását ta-
nulmányozzák a pericranialis izomzat feszülésére
feltételezvén, hogy a mirtazapin esetleges relaxá-
ló hatása is hozzájárulhat fejfájáscsökkentõ spekt-
rumához. Az elsõ eredmények 2006 év végére
várhatóak.

Jelen közlemény megírásakor a szerzõk célja az
volt, hogy egyrészt áttekintsék a tenziós típusú
fejfájás kezelésének irodalmát, másrészt a mirta-
zapinnal végzett ilyenirányú vizsgálatok legfonto-
sabb eredményeit bemutassák.

Eszközök, módszerek

A szerzõk irodalmi áttekintésük összeállításakor a
National Library of Medicine PubMed rendszeré-
nek segítségével dolgoztak. Az újonnan megjelent
farmakonokat tekintették át a depressziós, nem-
depressziós, krónikus tenziós típusú fejfájás, pro-
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filaktikus terápia címszavakkal beszûkített adat-
bázisok alapján.

Eredmények, megbeszélés

Randomizált, dupla-vak, placebo-kontrollált ta-
nulmány alapján a mirtazapin statisztikailag szig-
nifikánsan csökkentette a fejfájás idõtartamának
és intenzitásának szorzatát („area under the head-
ache curve”), a fejfájás frekvenciáját, idõtartamát
és intenzitását a placebohoz képest.

A páciensek aktív medikációként 15 mg mirta-
zapint és placebót kaptak, 8 héten át, 2 hetes
gyógyszerkimosási idõszakokkal elválasztva.
Vizsgálták a fejfájás intenzitását, a kezelés hatá-
sosságát, a fejfájások frekvenciáját, idõtartamát és
az egyéb analgetikumok mennyiségét, melyeket
500 mg Aspirin egységhez mértek. A fejfájás in-
tenzitásának mérésére 10 pontos verbális becs-
lõ-skálát alkalmaztak, ahol a „0” jelentette a fejfá-
jásmentes állapotot, az „5”-ös jelezte a közepesen
erõs, míg a „10”-es a legsúlyosabb fejfájást tük-
rözte. A fejfájás frekvenciáját és idõtartamát 4 he-
tes idõközökre bontva elemezték. A tanulmány
alapján a mirtazapin 34%-kal javította a krónikus
TTH-ban szenvedõ betegek állapotát (fejfájás idõ-
tartama és intenzitásának szorzatából képzett sta-
tisztikai paraméter: „area under the headache
curve”), továbbá csökkentette a fejfájás számá-
nak, intenzitásának, idõtartamának nagyságát
(Bendtsen, Jensen 2004). Mellékhatásként a leg-
gyakrabban álmosságérzés, szédülés, súlynöveke-
dés, szájszárazság, fokozott étvágy, oedema-kész-
ség, hányinger jelentkeztek, melyek azonban csak
enyhék és átmenetiek voltak.

A gyógyszer kedvezõ tulajdonságát a krónikus
TTH profilaxisában a szerotonerg és a noradren-
erg effektus mellett az antinociceptív hatásával is
magyarázzák. Patkányokban forrólap (hotplate)
teszt segítségével dózisfüggõ (1 mg/kg i.p. adása
mellett 20%-os, míg 7,5 mg/kg i.p. adminisztráci-
óval 70%-os) antinociceptív hatást igazoltak. Ef-
fektív dózis – 50 (ED50) kísérletek alapján, me-
lyek során a mirtazapint különbözõ opioid recep-
tor agonistákkal együttesen alkalmazták (morfin:
�, DPDPE: �, nalorfin: �3, U50, 488H: �1) egyér-
telmûen arra a következtetésre jutottak, hogy a

�3-opioid receptoron fejti ki opioid-szerû analge-
tikus hatását (Schreiber et al. 2002). A mirtazapin
ópiát agonista hatása részben magyarázza jó haté-
konyságát addiktológiai kórképek kezelésében
(Funk és mtsai 2004). Az említett tények szerke-
zet-hatás értelmezéseként, jelen irodalmi áttekin-
tés szerzõi bizonyos kémiai szerkezeti hasonlósá-
gokat is feltételeznek a mirtazapin és a morfin kö-
zött (1. ábra).

A mirtazapin analgetikus hatása tehát az ami-
triptylinéhez hasonlóan egy széles spektrumú,
komplex farmakodinámia eredménye. Ennek ré-
sze az antidepresszív hatékonyságot eredményezõ
noradrenerg és szerotonerg forgalomnövelés, az
antihisztaminerg profil, valamint a közvetetten
már igazolást nyert ópiát agonizmus. Jelen irodal-
mi áttekintés szerzõi feltételezik továbbá, hogy a
mirtazapin fájdalomcsillapító hatékonyságában
szerepe lehet még NMDA antagonista hatásának,
melyre szintén utalhat szerkezeti hasonlóság a
mirtazapin és a dizocilpin között (2. ábra), vala-
mint a mirtazapin posztszinaptikus 5-HT2 antago-
nista hatásának is. Ez utóbbi azért valószínû, mert
a nitrogén-monoxid felszabadulását a szerotonin
az 5-HT2B-C receptorok izgatása révén fokozza.
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1. ábra. Feltételezett hasonlóságok
a mirtazapin és a morfin kémiai szerkezetében

2. ábra
Feltételezett hasonlóságok a mirtazapin

és a dizocilpin kémiai szerkezetében

mirtazapin morfin

mirtazapin dizocilpin (MK-801)
NMDA antagonista



A mirtazapin fájdalomcsillapító hatását megfi-
gyelték daganatos betegekben (Theobald et al.
2002), migrénben (Brannon et al. 2000), cluster
fejfájásban (Nutt, Law 1999) és gerincoszlop ere-
detû fájdalmakban (Brannon, Stone 1999).

Következtetés

A mirtazapin hazánkban törzskönyvezett, a major
depresszió kezelésére használt antidepresszív far-
makon, melynek farmakológiai és toxikológiai

adatai ismertek (OGYI 2002). Randomizált, ket-
tõsvak placebo kontrollált tanulmány igazolta a
mirtazapin hatékonyságát TTH-ban szenvedõ be-
tegek rohammegelõzõ kezelésében.
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