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A primer fejfajasok két leggyakoribb képvisel6je a migrén és a tenzios tipusu fejfajas. A po-
puldcié tobb mint 10%-a szenved migrénes, és még ennél is nagyobb része, kb. 30-40%-a

tenzids tipusu fejfajasban. E két fejfajastipus mind az egyénre, mind a tarsadalomra nagy
kihatassal van. Kezelésiik két pillére a roham-, illetve a profilaktikus terapia. Profilaktikus

terdpiat gyakori, és/vagy nehezen kezelhetd fejfajasronamok esetén alkalmazunk. Bar mind

a migrén, mind a tenzids tipusu fejfajas gyakran tarsul depresszidval, kezelésiikre - az altala-
nos orvosi vélekedéssel ellentétben — nem minden antidepresszivumot taléltak hatékonynak.
A triciklusos antidepresszivumok kdzé tartozo amitriptylint mar 1968 6ta hasznaljak fejfajas

megel6z6 kezelésként, szamos kettés vak, placebo-kontrollalt tanulmany sordn igazoltak
hatékonysagat. Az Ujabb tipusu, szerotonin visszavétel gatlé, illetve szerotonin-noradrenalin

visszavétel gatld antidepresszivumok ugyan a triciklusos antidepresszivumoknal kedvezébb

mellékhatasprofillal rendelkeznek, de az eddigi vizsgalatok nem tudtak egyértelmden igazolni,
hogy alkalmasak a fejfajasok profilaktikus kezelésére.

(Neuropsychopharmacol Hung 2015; 17(4):177-182)
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A fejfdjds olyan gyakori dolog, hogy az a csoda,
ha valakinek nincs — az elsé tudomanyos igény-
nyel megirt hazai orvosi mi szerz6jének, Papai Pariz
Ferencnek tulajdonitott mondas ma is megallja helyét.
Bar a fejfajasok gyakorisaga valdsziniileg csak nétt
az azdta eltelt idGben, az egyénre és a tarsadalomra
gyakorolt hatdsaikat gyakran aldbecsiilik. A fejfajasok
gyakran korlatozzak a beteget mindennapi életvi-
telében, szocidlis funkcidi betdltésében és a mun-
kavégzésében, illetve gyakran fdjdalomcsillapit6
tulfogyasztashoz vezethetnek. Etioldgiajuk alapjan
a fejfajasokat 6nallo (primer) és tiineti (szekunder)
fejtajasokra oszthatjuk fel (Headache Classification
Committee of the International Headache Society,
1988a; International Headache Society, 1988b). A pri-
mer fejfajasok két leggyakoribb képviseldje a migrén
és a tenzids tipusu fejféjas. A fejfajas-gyakorisag alap-
jan mindkét fejfajastipuson belill elkiilonitenek epi-
zodikus, illetve kronikus altipust. A hosszabb idén at
havonta legalabb 15 napon eléforduld, az adott fejfajas
diagnosztikus kritériumait teljesité fejfajast nevezik
krénikusnak (pl. kronikus tenziés tipusu fejfajas), mig
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az ennél ritkabban el6fordulé fejfajast epizodikusnak.
A Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag diagnosztikus krité-
riumrendszerének figyelembevételével késziilt epide-
miologiai vizsgalatok alapjan a nyugati orszagok fel-
nott lakossdga korében a migrén prevalencidja 4-9,5%
volt a férfiak és 11,2-25% a n6k kozott (Rasmussen,
2001; Hagen et al., 2000; Breslau et al., 1991; Lipton
et al., 2003; Lipton et al., 2001; Stewart et al., 1992).
A migrén prevalencidjat a magyar lakossagban ed-
dig csupén egy tanulmany vizsgélta, amely alapjan
a migrén egy éves prevalencidja 9.6% volt (Bank és
Mérton, 2000). A migrén jelentés egyéni és globalis te-
herrel jaré megbetegedés, amely nem csak az egyénre,
de a csalddtagokra és a tarsadalomra is jelentés ter-
het 16 és sulyosan befolyasolja az egyén altalanos,
illetve betegségspecifikus életmindségét (Manhalter
et al., 2012). Mind a migrén, mind a tenzids tipust
fejfajas esetén gondot jelenthet a rendszeres fajda-
lomecsillapito-fogyasztas, fiiggetleniil attdl, hogy erre
a fejfajas, vagy egyéb fajdalom-szindréma miatt ke-
rill sor. Kémiai szerkezetiiktdl fiiggetleniil a jelenleg
hasznalatos fajdalomecsillapitok gyakori hasznalata
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tajdalomcsillapit6-tilhasznalathoz tarsuld fejféjas
(FT'TF) kialakuléasat idézheti elS. A kronikus tenzids
tipusu fejfajas az FTTF rizikétényez6jének tekinthetd
(1988; Granella et al., 1987; Society, 1988a); szintén
fokozott a rizikd obesitas, hangulatzavar, nikotin-,
illetve alkoholfiiggéség fennallasa esetén (Magyar et
al,, 2015). Ismert tovabba az a tény, hogy a migrén és
a sulyos tenzids tipusu fejfdjas gyakran tarsul men-
talis megbetegedésekkel, mint példaul depresszidval
(14,6%), panikzavarral (5,6%), generalizalt szorongas-
sal (5,7%) (Kalaydjian és Merikangas, 2008). A fejfa-
jOs betegek jelentds részét sohasem diagnosztizaljak,
és ebbdl kifolydlag megfelel, rendszeres kezelésben
sem részesiilnek, annak ellenére, hogy a migrénes és
a tenzids tipusu fejfdjasban szenvedd betegek eseté-
ben a fejfajas nagymértékben rontotta a munkahelyi
teljesitménytiket, vagy éppen megakadalyozta a mun-
kavégzést (Rasmussen et al., 1991; Lipton et al., 1998).
A migrén, illetve a tenzids tipusu fejfajas kezelésének
két alapvetd lehetdsége az aktualis fajdalom megsziin-
tetése (rohamkezelés vagy akut kezelés), illetve a fejfa-
jasok megel6zése (preventiv vagy profilaktikus keze-
1és). Rohamkezelésre minden olyan esetben sziikség
van, ahol a fejfajas a tevékenységet zavard vagy gatlo
mértéki, a rohamkezelés célja a fejfajasos rohamok
mihamarabbi oldésa. Preventiv kezelés migrénben
akkor indokolt, ha a betegnek egy honapban négy
vagy annal tobb migrénes rohama van, illetve ha ennél
kevesebb, de elhuzddé és/vagy akut szerekkel nem
befolyasolhaté rohamot észlel. A profilaktikus kezelés
lehetéségei migrén esetén szélesebbek: béta-blokkolo-
kat, antidepresszivumokat, kalciumcsatorna-blokko-
16kat, antiepileptikumokat, szerotonin antagonistakat
hasznélhatunk. A tenzids fejfajas profilaktikus ke-
zelésként antidepresszivumokat, izomrelaxansokat,
és maximum egy honapig folyamatos NSAID keze-
lést lehet alkalmazni. A migrén korszer(i roham- és
preventiv kezelését Csépany és munkatdrsai a jelen
lapszam egy masik kézleményében foglaljak 6ssze
(Csépany et al, 2015).

A TCA-K TORTENETE FAJDALOM
SZINDROMAKBAN

A triciklusos antidepresszivumok (TCA) fejfajas ke-
zelésére torténd 1964-es bevezetésik 6ta (Lance és
Curran, 1964) a leggyakrabban hasznalt készitmények
a migrén és a tenzids tipusu fejfajas megel6zésére
(Lipton et al., 2007). A fejfajasok kezelésére specia-
lizalédott orvosok széles kor(i klinikai tapasztalatai
alapjan a TCA-k kozé tartoz6 amitriptylin hatékony
migrén profilaktikum, annak ellenére, hogy nem
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rendelkeziink elegendé szamt, j6 mindség, kettds
vak, placebo-kontrollalt tanulmannyal az amitriptylin
migrénmegelz6 hatasaval kapcsolatban. Ennek hat-
terében az édllhat, hogy a TCA-k bevezetése idején
a klinikai gyogyszervizsgalatok médszertana még
nem 4llt a mai szinten, és ezért a TCA-k hatékony-
sagaval kapcsolatos vizsgalatok tekintélyes része mai
modszertanunk szerint csak korlatozottan értékelhetd
(Pringsheim et al., 2012).

A TCA-K FELTETELEZETT
HATASMECHANIZMUSA

A TCA-k fdjdalom megel6z6 hatdsanak pontos ha-
tasmechanizmusa mind a mai napig nem tisztazott.
Liang és munkatdrsai a sinus sagittalis superiort ko-
riilvevé dura mater elektromos ingerlésével — mely
a migrén egyik allatkisérletes modellje — végzett
vizsgélat sordn arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
a TCA-k kozé tartozé amitriptylin a nociceptiv
trigeminalis neuronokban talalhaté fesziiltségfiiggd,
illetve a tetrodotoxin rezisztens natriumcsatornak
(Nav1.9 és Nav1.8) blokkoldsan, és igy az aktivacids
és inaktivacios kinetika befolyasolasan keresztiil fejti
ki kiillénbo6z6 fajdalommodalitdsokat, példaul mig-
rént befolyasold hatasat (Liang et al., 2014; Liang et
al., 2013). Dick és munkatarsai kiilonb6z6 tipusa
antidepresszivumok (TCA-k, SSRI-ok) periférids
natriumcsatorna (Nav1.7) blokkold hatasat vizsgal-
tak. Vizsgélataik eredménye alapjan a TCA-k tera-
pids plazmakoncentracié mellett hatékonyan gétol-
tak a periférids natriumcsatorndkat (Navl.7), mig
ugyan ez a hatds az SSRI-k esetében szignifikansan
a terapids plazmakoncentracio feletti plazmakon-
centracidval volt elérheté (Dick et al., 2007). Brau
és munkatarsai patkany hats6 gyokér neuronokon
végzett patch-clamp kisérletek soran azt figyelték meg,
hogy az amitriptylin intravénas adagolas esetében
reverzibilisen blokkolja a tetrodotoxin-rezisztens
néatriumcsatornakat, amelyek a periférids idegrend-
szerben a fiajdalomérzet kialakuldsaban szerepet
jatszanak. Az amitriptylin ezen hatdsa megmagya-
razhatja, hogy a tiizelési frekvencia csokkentésén
keresztiil hogyan enyhiti a fajdalmat (Brau et al.,
2001). Egy tovabbi elképzelés szerint a TCA-k fel-
tehetden a szerotoninreceptorok downregulacidjan
keresztiil fejtik ki hatasukat (Goadsby, 1997), amely
downregulacié koriilbeliil két héttel a TCA kezelés
elinditasat kovetéen kezdbédik (Couch és Hassanein,
1979). Ennélfogva koriilbeliil két hét utan figyelhet6
meg szignifikans, migrénprofilaktikus hatds, amely
fuggetlennek tiinik az antidepressziv hatéstol (Couch
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és Hassanein, 1979), és amely r6videbb id6n beliil je-
lentkezik, mint a béta-blokkoldk migrénprofilaktikus
hatasa (amely legalabb egy hénap) (Maizels, 1998;
Couch et al., 1976).

A TCA-K HATEKONYSAGANAK KLINIKAI
VIZSGALATA

Nem randomizilt vizsgdlatok

Az amitriptylint els6ként 1968-ban hasznaltak mig-
rén megel6zésére (Lance és Anthony, 1968), és ez az
egyetlen olyan antidepresszivum, amelynek konzisz-
tens migrénmegel4z6 hatdsa van (Couch és Hassanein,
1979; Ziegler et al., 1987; Ziegler et al., 1993). Egy nyilt
vizsgélatban, mely 110, sulyos migrénes fejfdjasban
szenvedd beteg bevonasaval késziilt, az amitriptylin
a betegek 70%-aban tobb mint 50%-kal, mig a bete-
gek 57%-aban tobb mint 80%-kal javitotta a migré-
nes tiineteket. A depresszids tiineteket a Zung-féle
Onkitltés Depresszié Skala alapjan mérték fel:
a betegek 36%-anak nem volt, tovabbi 48%-anak csak
enyhe fokban volt hangulatzavara. A kezelés utan
a depressziv tiinetek csak kisfoku javulast mutattak:
ennek alapjan a szerzék azt a kovetkeztetést vontak le,
hogy az amitriptylin migrénmegel6z6 hatasa relative
fiiggetlen az antidepressziv hatasatdl (Couch et al.,
1976). Egy retrospektiv (Adelman et al., 2000) vizs-
galat alapjan a szerotonin- és noradrenalin visszavétel
gatlok (SNRI) csoportjdban tartozo, elnyujtott hatas-
tartamu (XR) venlafaxin hatékony migrénmegel6z6
szernek bizonyult.

Placebo-kontrollos randomizdlt vizsgdlatok

Egy kis betegszamu, randomizalt, crossover elren-
dezésii placebo-kontrolldlt vizsgalat soran 27 he-
tes megfigyelési periédus alatt az amitriptylinnel
kezelt betegcsoportban a migrénes fejfdjasos epi-
zddok gyakorisaganak jelentés csokkenését figyel-
ték meg (Gomersall és Stuart, 1973). Az 4j tipusu
antidepresszivumok koziil fejféjas-profilaktikumként
a szelektiv szerotonin visszavétel gatlokat (SSRI) vizs-
galtak leggyakrabban. A fluoxetin egy kettds vak, pla-
cebo-kontrollalt vizsgalat soran hatékonynak bizo-
nyult a krénikus tenzids tipusu fejfajas kezelésében
(Saper et al., 1994), azonban a migrénmegel6zé hatasa
szintén ketts vak, placebo-kontrollalt tanulmanyok
soran kedvezétlenebb volt, mint vartak (Steiner et al.,
1998; d'Amato et al., 1999). Szintén hatékonynak bi-
zonyult a kronikus tenzios tipusu fejféjas kezelésében
a fluvoxamin egy ketts vak, placebo-kontrollalt vizs-
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galat soran (Manna et al., 1994). Egy szintén kettds
vak, placebo-kontrollalt vizsgalat soran a citalopram
hatastalannak bizonyult a kronikus tenzids fejfajas ke-
zelésében (Bendtsen et al., 1996). Az elnyujtott hatés-
tartamu (XR) venlafaxin hatékony migrénmegel6z6
szernek bizonyult egy placebo-kontrollalt, kettds vak
elrendezést vizsgalat soran (Ozyalcin et al., 2005),
az EFNS az antidepresszivumok kozott mésodvo-
nalbeli szerként ajanlja migrén megelézés céljabol
(Evers et al., 2009).

Osszehasonlité vizsgdlatok

A béta-blokkoldk kozé tartozé propranolollal 6sz-
szehasonlitva az amitriptylin kevésbé bizonyult ha-
tékonynak a tisztan migrénes fejfajas megel6zGsé-
ben, azonban hatékonyabban el6zte meg a kevert,
migrénes és tenzids jegyeket is mutaté fejfdjasokat
(Mathew, 1981). Dodick és munkatarsai altal végzett
randomizalt kettGs vak vizsgélat soran az amitriptylin
migrénmegel3z6 hatasa a topiramatéhoz hasonlé volt
(Dodick et al., 2009). Bank és munkatarsai stlyos
migrénes fejfajasban szenvedd betegek bevonasaval
végeztek kettds vak vizsgalatot, ahol a venlafaxin ha-
tasat amitriptylinnel hasonlitottak 6ssze és azt talaltdk,
hogy a venlafaxin kedvezéen befolyasolta a migrénes
fejfajasok gyakorisagat, az amitriptylinre jellemz6
almosité mellékhatas nélkil (Bank, 1994).

Metaanalizisek

Két Cochrane tanulmany keretében Banzi és munka-
tarsai az SSRI-K, illetve az SNRI-k krénikus tenzids
tipusu és migrénes fejfajast megel6z6 hatasat vizsgal-
tak. A két 6sszefoglal6 tanulmany végs6 konkluzidja
az volt, hogy sem a migrénes (Banzi et al., 2015a),
sem a kronikus tenzios tipusu (Banzi et al., 2015b)
fejfajas megel6zGsében nem hatékonyabbak ezek az
antidepresszivum vegyiiletek, mint a placeboterapia.
Jackson és munkatdrsai egy szakirodalmi 4ttekintés
sordn a TCA-k megel6z6 hatasat vizsgaltdk migrén,
tenzids jellegti és kevert fejfdjas esetén. Ezen meta-
analizis soran 2010-ig bezarolag 37 olyan vizsgalatot
tekintettek at, amelyek sordn a TCA-k (amitriptylin,
opipramol, doxepin, clomipramin) hatékonysagat
placebo, illetve SSRI (citalopram, sertralin, fluoxetin,
fluvoxamin, venlafaxin) terdpiaval hasonlitottdk
Ossze. Vizsgalataik eredménye alapjan a TCA-k
hatékonyabbnak bizonyultak a placebo és SSRI te-
rapianal mind a migrénes, mind a tenzids jellegt
fejtajas esetében (Jackson et al., 2010). Egy tovabbi,
az antidepresszivumok fejfajasra gyakorolt hatasat
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1. tablazat Antidepresszivumok helye az amerikai, kanadai és eurdpai epizodikus migrén fejfajas kezelési iranyelvekben

AHS/AAN iranyelvek
Amitriptylin (TCA) Masodvonalbeli (B)
Venlafaxin (SNRI) Masodvonalbeli (B)
Fluoxetin (SSRI) Feltehetéen hatastalan

Fluvoxamin (SSRI) Feltehet6en hatastalan

Kanadai iranyelvek EFNS iranyelvek

Elsévonalbeli (A) Masodvonalbeli (B)
Harmadvonalbeli (C) Masodvonalbeli (B)
Nem vizsgaltak Nem vizsgaltak

Nem vizsgaltak Nem vizsgaltak

AHS - American Headache Society, AAN - American Academy of Neurology, EFNS - European Federation of Neurological Societies

vizsgalé szamos tanulmanyt elemz6 meta-analizis
soran a TCA-k ugyanolyan hatékonynak bizonyultak
a tenzios tipust, mint a migrénes fejfajas prevenci-
6jaban (Tomkins et al., 2001) és a krénikus tenzids
tipusu fejfdjas kezelése tekintetében viselkedés tera-
pias modszerekkel kiegészitve ez a hatds még tovabb
névelhetd volt (Holroyd et al., 2001).

A TCA-K HELYE A FEJFAJASKEZELES MAI
GYAKORLATABAN

Annak ellenére, hogy a klinikai gyakorlatban mar tobb
mint 25 éve haszndljak a TCA-kat, és az egyik legha-
tékonyabb és legmegbizhatobb antidepresszivumok
kozé tartoznak a migrén és a krénikus fajdalom szind-
rémak kezelése tekintetében (O'Malley et al., 1999;
Silberstein, 2000), egy amerikai felmérés szerint, azon
térfiak és ndk korében, akik szamara hatékony lehetne
a TCA terapia, a férfiak 43%-a, mig a n6k 34%-a nem
részesilt ezen terdpiaban (Rapoport, 1994). Ennek
hatterében a TCA-k profilaktikus hatasanak alabecsii-
lése, a mellékhatasoktol valo félelem, illetve az a tévhit
allhat, hogy a TCA-k preventiv hatdsa csak a migré-
nes fejfajasokra korlatozddik (Jackson et al., 2010).
Tovébbi érvként emelhet ki a TCA-k jelentdsége mel-
lett, hogy a fejfajasok kezelését targyal6 szakmai irdny-
elvek kivétel nélkiil targyaljak ezt a gyogyszercsopor-
tot, bar a kiilonb6z6 szakmai iranyelvek mar eltérnek
annak megitélésben, hogy els- vagy masodvonalbeli
szerként ajanlottak-e (1. tdblazat). Az amitriptylint
az Amerikai Egyesiilt Allamokban a mésodvonalbeli
migrén megel6z6 szerek kozé soroljak (Loder et al.,
2012), az EFNS (European Federation of Neurological
Societies) ajanlasa pedig B szintii evidenciaval ajanlja
migrén megel6z6 kezelésként (Evers et al., 2009),
és felhivja a figyelmet centralis mellékhatasaira (szaj-
szarazsag, faradtsag). Migrén-profilaktikus adagjuk-
ban (amitriptylin esetében napi 25-75 mg) a TCA-k
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jol toleralhaté készitmények, a leggyakoribb mel-
lékhatdsuk a széjszarazsag, a szedacid, vizeletreten-
cio, székrekedés és az étvagy stimulalds (O'Malley et
al., 1999; Redillas és Solomon, 2000). Vesebetegség,
veseelégtelenség, kardiovaszkularis megbetegedések
és kamrai ingeriiletvezetési zavarok esetén koriilte-
kint6en kell alkalmazni, glaukéma esetében pedig
kontraindikalt a haszndlatuk (Redillas és Solomon,
2000; O'Malley et al., 1999).

Osszefoglalva tehit elmondhaté, hogy mind
a tenzids tipusu, mind pedig a migrénes fejfajas igen
gyakori, az egyén életét nagymértékben befolyasold,
korlatozé betegség. A megel6z6 terapiak elényeibdl
azok a betegek részesiilnek, akiknek gyakori és/vagy
sulyos tenzids, vagy migrénes jellegli fejfajasos epi-
zddjai vannak. Az 1968-ban bevezetett triciklusos
antidepresszivumok mindkét fejfdjastipus megel6zé-
sére hatékonynak bizonyultak t6bb tanulmany alapjan
is, mig az Gjabb tipusu antidepresszivum vegyiiletek
(SSRI-k, SNRI-k) esetén az eddigi vizsgalatokkal
nem lehetett érdemi preventiv hatast igazolni, ezért
a hasznalatukat csak a fejfajos betegek szorongasos
és depresszids tiineteinek kezelésére kell szoritani,
nem pedig a magéanak a fejfajasnak a megel6zésére
(Smitherman et al., 2011).
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Tricyclic antidepressant therapy in headache
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The two most important representatives of the primary headaches are migraine and tension-
type headache. More than 10% of the population suffer from migraine and even a greater
part, approximately 30-40% from tension-type headache. These two headache types have
a great effect both on the individual and on the society. There are two types of therapeutic
approaches to headaches: the abortive and the prophylactic therapy. Prophylactic treatment
is used for frequent and/or difficult-to-treat headache attacks. Although both migraine and
tension-type headache are often associated with depression, for their treatment — in contrast
to the widespread medical opinion - not all antidepressants were found to be effective.
Amitriptyline, which is a tricyclic antidepressant, is used as a prophylactic therapy for headache
since 1968. Its efficacy has been demonstrated in several double-blind, placebo-controlled
studies. Although the newer types of antidepressant, such as selective serotonin reuptake
inhibitors and selective serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor, have a more favorable
side-effect profile than tricyclic antidepressants, their headache prophylactic effect has not

been proven yet.

Keywords: migraine, tension-type headache, prophylactic treatment, antidepressant, tricyclic

antidepressant
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