VALASZOK PROF. DR. JANSZKY JOZSEF OPPONENSI VELEMEN YERE
Koszonom Janszky Jozsef Professzor Urnak, hogy ellgita dolgozatom biralatat,

értékelését és azt, hogy figyelmet forditott ra.

Formai, stilaris jegyek

A magyar nyelvi dolgozat érthet, szabatos megfogalmazassal irodott. Bevgzet
informativ és a migrén medicina torténetét nagyaellemesen mutatja be (példaul az
agyagkrokodil hasznalatat a migrén kezelésében a.K2. évezred Egyiptomaban). A
célkitizések igen logikusan felépitett rendszerben ketllnemutatasra, azonban még
attekinthefbb lett volna, ha a szefzgyértelnien megjeldli, hogy melyik célik#és és annak
megoldasara iranyuld vizsgalat mely eredeti kozlgyeé alapul. A munka gondosan
szerkesztett, formai pontatlansagok csak elvétkdulivak eb. Ilyen pld. néhany rovidités
kiirasanak hianya, vagy 1-1 szOvegkozi citacio atbemsaga (pld. Aurora et al. 1988
megjeldlés egy 1998-as kdzleményre). Formai pams#lg, hogy az abrak jo része angolul
van. Kissé nehezitette a dolgozat olvasasat, hoggsaletes mddszertan a fejezet végén
szerepelt, és nem volt kdzvetlenul dsszekapcselvaadott celkifizéssel. Ez a szerkezet
azonban kovetkezett a munka metodikai — vegyeserarhikisérletes és allatkisérleti -
jellegelyl.”

Professzor Urnak a dolgozat formai és stilaris jeggire vonatkozé megjegyzéseit

elfogadom és megszivilelem.

Kérdések

1. A Szerd a bevezetésben leirja a migrénes prodroma jelgiségasonlo —
orakig/napokig tarté nem specifikus tlinetek — mgzaijelnéha az epilepszias rohamokat is.
Lat-e szerd a ket kozott kapcsolatot, illetve mi lehet a migrénesodpoma
patomechanizmusa?”

A migrénes fejfajasroham 4 6 szakaszra oszthatd: prodroma, aura, fejfajas, labdozas.
A prodroma jelenségére a klinikusok régota felfigyktek. Gowers mar a XIX. szazadban
megemliti az almossagot, mint prodromat (Maniyar etal. 2015/a). Gyakran kialakul
faradtsagérzés (fatigue), hangulatvaltozas, gastmiestinalis panaszok, hanyinger,
asitozés, fotofdbia, fonofébia, a nyaki izmok fesgsége, koncentraciégyengeség (Kelman
2004; Schulte et al. 2015; Pavlovic et al. 2014).egutébbi felmérések szerint a
leggyakoribb prodromalis tiinet az asitozas (34%) (aurell et al. 2016). A migrénesek
tobb, mint felében kialakul a prodroma (egyes felmések szerint a betegek 7-88%-
aban), mely egyarant jelentkezik az auraval jar6 ésaz aura nélkili migrén esetében
(Silberstein et al. 1998; Maniyar et al. 2015/b). Aetegek 45%-aban kevesebb, mint 1



oran at tart, atlagos idétartama 9,42 ora (Kelman 2004). A prodroma mechaninusanak
a feltardsa, a pontos megértése azért is fontos @ hogy tudjuk, hogyan kezddik a
migrénes fejfdjasroham, illetve az U] migrénellenesvegyiletek kifejlesztésekor,
alkalmazasakor a terapias-ablak meghatarozasa a Kél hatékonysag elérése céljabdl
lényeges szempont. Korai vizsgalatok, melyeket Traoranialis Doppler (TCD)
felhasznaldsaval végeztek, fokalis cerebralis véid@tamlas (a. cerebri media tertletén)
csokkenést igazoltak a prodromalis fazisban (La Spa et al. 1994).

Az elmult évek kutatasi eredményei a kdvetkdikben dsszegezhéek:

A dopamin szerepe

Dopamin receptor agonistak (Apomorfin, D/D, receptor agonista) adasa a migrénes
prodromara jellegzetes tlneteket pl.:. asitast, alnmgsagérzést, hanyingert valtott ki,
melyeket dopamin receptor antagonistak megsintettek (Charles 2013). A migrénes
betegek dopamin receptor agonistakra sokkal érzékgmebbek, mint a nem migrénesek
(Cerbo et al. 1997; Blin et al. 1991). A prodroma zakaban alkalmazott dopamin
receptor antagonistak a vér-agy gaton vald atjutasi képességukil fliggetlendl
(domperidon — nem jut at a vér-agy gaton, metoclo@mid — atjut a vér-agy gaton)
egyarant meggatoltdk a migrénes rosszullétek kialakasat (Waelkens 1984; Friedman
et al. 2008). Ezek a medfigyelések felvetik a dopamfelszabadulas jelenéségét a
prodroma fazisaban. A kibocsatott, de relative méggen alacsony dopamin koncentracio
mar stimulalni képes a hiperszenzitiv centralis prsynapticus dopamin receptorokat,
melyek kdvetkeztében jon létre az asitozas és alnsagérzeés (Barbanti et al. 2013).

A hypothalamus aktivitdsanak hatasa

A prodroma szakaszban észlelt hangulatvaltozas, ébgérzet és a nyaki izomzat
feszessége hatterében felmerlil a hypothalamus szeee Migrénes paciensekben
nitroglycerin (NTG) adasanak nem csak a j6l ismert,migrén rohamokat provokalo
kovetkezménye van, hanem prodromalis tlinetek is kiakulhatnak (Afridi et al. 2004).
Az NTG indukélta prodroma soran végzett PET (H°0) vizsgalatok megndvekedett
vérataramlast detektaltak a hypothalamusban, elésorban a postero-lateralis régidoban
(Maniyar et al. 2014/a; Maniyar et al. 2015/b). Eze tények alapjan a postero-lateralis
hypothalamus régié aktivitasa kapcsolatban allhat g@yes prodromalis tlnetek
kialakulasaval. @Az emdbciondlis valtozasok, faradtgférzés hatterében a
limbicus/frontalis régidk, valamint a hypothalamuskapcsolatat valdszirisitik (Maniyar
et al. 2015/b).

Fotofobia



Prodromakeént jelentkezo fotofobia esetén PET vizsgalatokkal az extrastrialis vizualis
cortexben (jobb oldali) megnévekedett regionalis cebrélis vérataramlast (rCBF)
tapasztaltak (Maniyar et al. 2014/b).

Nausea

A migrénes betegek negyedében a prodroma szakaszabausea alakul ki (Griffin et al.
2003). NTG adéasaval stimulélt aura nélkili migrénespéciensekben prodromalis
szurkeallomanyban (PAG) azonositottak emelkedett ggonalis cerebralis vérataramlast
(rCBF) H,"0 PET technika hasznéalataval (Maniyer et al. 2014)c

A fenti medfigyelések alapjan a prodroma kialakuldédban kilonboz agyi régiok
(corticalis, subcorticalis, agytorzsi) aktivitasan tulajdonithatunk szerepet.

A migrén komorbid tényezéi k6zé tartozik az epilepszia, a stroke és a deprEso.
Migrénesekben az epilepszia prevalencigja 5,9% (17%), ez jéval magasabb, mint az
atlagos populacioban, ahol 0,5% (Andermann and Andenann 1987; Hauser et al.
1991). A migrén 2,4-szer gyakoribb epilepsziaval &lbetegek kozott, mint a nem
epilepsziasokban (Ottman and Lipton 1994). Egyes Ifeérések szerint az epilepszias
rohamok lezajlasat koveben (postictalisan) 50%-ban fejfajas alakul ki, melya betegek
34%-aban migrénre jellegzetes (Panayiotopoulos 199%orderreuther et al. 2002).
Beszamoltak olyan generalizalt tonusos-clonusos gistevékenyseget mutato epilepszias
betegekiél, akikben az epilepszias rohamot vizualis prodromavezette be, az epilepszias
rosszullétet pedig teljes egészében kifédé migrénes fejfajdsronam kovetett
(Niedermeyer 1993). Erdekes tény, hogy addig amig emzetkozi Epilepszia Ellenes
Liga (International League Against Epilepsy — ILAE) a klasszifikaciojaban nem szamolt
be ,epileptic headache™ 6l (Berg et al. 2010; Berg and Scheffer 2011). A mi&soldalrdl

a Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag (Inernational Head&® Society — IHS) klasszifikacioja
(ICHD-3 beta) azonban harom entitasrél is szamot amtt (Headache Classification
Committee 2013):

1. Migrén aura-kivaltotta ronam (1.4.4. — ICHD 3 bea)

2. Hemicrania epileptica (7.6.1. — ICHD 3 beta)

3. Postictalis fejfajas (7.6.2. — ICHD 3 beta)

Az epilepszias prodroma gyakori jelenség, 6-47% kditi elé6fordulast mutat (Schulze-
Bonhage et al. 2006; Hughes et al. 1993; Rajna et 4997). Rajna Professzor Ur és

munkatarsai a Seizure-ben ismertették azon hazai pmsztalataikat, miszerint az altaluk



vizsgalt 562 — elésorban fokalis — epilepszias paciens kozel 50%-a &molt be
prodromalis tinetekrél (Rajna et al. 1997). Gyakori prodromalis panasz aepigastrialis
érzékenység, dysphoria, megnotvekedett irritabilitds nausea, alvaszavar, hangulat
instabilitas, nyugtalansag, megndvekedett eéhségétzeolyuria, fényérzékenység (Rajna
et al. 1997; Lee and No 2005; Scaramelli et al. 280Schulze-Bonhage et al. 2006; Haut
et al. 2012). Prodromdlis eltéréseket (amelyek toblmint 30 perccel megdizik az
epilepszids rohamot) mind fokdlis, mind generalizél epilepszia esetén megfigyeltek
(Schulze-Bonhage et al. 2006).

Az irodalmi adatok alapjan migrénben illetve epilezias rosszullét soran jelentkei
prodromalis tlinetek hatterében k6zos tényainek vélem a corticalis hyperexcitabilitast,
mely egyrészt a neuronokban abnormalis hiperszinkmoizacios elektromos kisilésekhez,
masreészt corticalis kiszd depolarizacio/depresszi@SD) kialakulasahoz vezet (Sowell
and Youssef 2016; Bianchin et al. 2010). Feltétessem szerint az azonos klinikai képpel
jelentkezé prodromalis tinetek (pl.: nausea, hangulati instabitas) hatterében nem csak
corticalis, hanem subcorticalis, valamint jol korllirt agytorzsi magcsoportok aktivitasa

allhat mindkét korkép esetében.
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2. Ugyancsak leirja az epilepszias rohamokra jellémaja vu és jamais vu jelenségeket
— migrén kapcsan. Migrénben ezen jelenségeknesh@i & mechanizmusa?

A deja vu és jamais vu jelenségek jol ismertek a taporalis lebenyi epilepszia kapcsan
(Labate et al. 2015; Sengoku et al. 1997). A dejaive mint jelenségre vonatkozé el
utalas St. Augustine-61 szarmazik megkozelibleg kr.e. 400-badl (,falsae memoriae”). A
konkrét elnevezést (,deja vu”) 1896-ban Arnaud adta(Wild 2005). Erdekes megfigyelés,
hogy egészséges egyének 80%-a életében legalabbszaayytapasztal deja vu érzést
(Labate et al. 2015). Benignus mesialis temporalitebeny epilepszidban (bMTLE)
szenvedk deja vu tinettel és tinet nélkili csoportjaiban wxel-alapd morfometriaval
(3T MRI) térfogatdban megnodvekedett szirkeallomanyttalaltak a bal oldali mesio-
temporalis régidban, benne foglalva a parahippocanglis gyrust és a hippocampust,
valamint a bal oldali vizudlis cortexben (calcarind. Ezzel szemben az egészségesek
csoportjaban, akik deja vu élmény6l szamoltak be, a sziurkeallomany térfogatanak
csokkenését mérték a bal oldali insularis cortexben(Labate et al. 2015). Ezen
eredmények jelzik, hogy a deja vu jelenséggel &IbMTLE-ban a memoriaval
kapcsolatos régiokban alakult ki morfolégiai eltérés, mig az egészséges, azonban deja vu
elményt atélt egyénekben az emocionalis halozatbajitt létre anatdmiai valtozas
(Labate et al. 2015).

18FDG-PET vizsgéalatokkal csokkent gliikoz metabolizst mutattak ki mindkét oldali
parahippocampalis régidban, valamint a gyrus tempaalis superiorban deja vu-val jaro
temporalis lebeny epilepsziaban szenvéd betegekben (Guedj et al. 2010).
Feltételezheben a deja vu kialakulasa mindkét struktirat magabafoglalja.

Auraval jard6 migrénes serdulbkben végzett felmérés alapjan aura tlinetként a dejau
jelenség a betegek 22,5 %-aban alakult ki. Atlagosa20 perccel a fejfajasrohamot
megebzéen jelentkezett. A magasabbrend corticalis diszfunkciét (higher cortical
dysfunction — HCD) a deja vu mellett a meglassult dészéd, a dyslexia és a dyspraxia is
jelezte (Petrusic et al. 2014).



Az auraval jaré migrén kialakulasaban el$dleges szerepet tulajdonitanak a CSD-nek. A
migrénes aura tinetek mintegy a CSD Kklinikai megtassitéiként értékelheték (Bianchin
et al. 2010.) Az Aristides Leao Altal etiként leirt mechanizmus lényege: neuronalis és
glialis depolarizacios hullam, massziv kaliumion laramlassal az intracellularis térbil az
extracellularis térbe (Leao 1944; Pietrobon and Mdsowitz 2013;Sowell and Youseff
2016). A tovaterjed depolarizacidés neurondlis kaszk&dot neurondlis sppresszio
(kisz6 depresszid, spreading depression) koveti. Adepolarizaciés fazishoz
megnovekedett cerebralis vérataramlas kapcsolédik,mig a csdkkent neuronalis
aktivitashoz csokkent cerebralis vérataramlas tarsu(Sowell and Youseff 2016). A CSD
transcallosalis terjedését a homolog ellenoldali gidkra allatkisérletekben felvetették
(Leao 1944; Woods et al. 1994). Spontan migréneshamban PET (H,"°0) vizsgalattal
bilateralis tovaterjedé cerebralis hypoperfusiot igazoltak. A kétoldali véataramlas
csokkenés az occipitalis lebenyben ke&dott, majd anterior iranyba terjedt a
temporalis és parietalis lebenyekre. A hypoperfusionegkimélte a cerebellumot, a basalis
ganglionokat és a thalamust (Woods et al. 1994).

A fenti eredmények tukrében allaspontom az, hogy rgrénben a deja vu és jamais vu
jelenségek hatterében a temporalis lebenyt ériitCSD és kdvetkezményes verataramlas

valtozasok allhatnak.
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3. A Szerd egyik fontos célkizése a migrén kronicitAsanak vizsgalata. A migrén
azonban jellemien paroxysmalis jelenség, igen variabilis startammal (mind
altalanossagban, mind az adott betegre nézve).2\ika ennek a variabilitasnak, és milyen
tényedk jatszhatnak szerepet a fejfajas elmuldsaban (amat van vége a migrénes
fejfajasnak, vannak-e anti-migrén mechanizmusok?)

Korai allatkisérletes vizsgalatok mar felvetették atrigemino-vascularis rendszer és a
hypothalamus kapcsolatat. Macskdkban a sinus sagilis superior (periférias
trigeminalis agakkal siriin innervalt) ingerlését kdveten c-fos expressziot figyeltek meg
eredmeényei alapjan feltételezhdien a hypothalamus, az orexin rendszer all a migrése
rosszullét idotartamanak varidbilitdsa, az esetleges anti-migrémechanizmusok mogott
(Hoffmann et al. 2015). Az orexinek a hypothalamuslateralis, posterior és
paraventricularis magjaiban szintetizalodnak, a 130aminosavbdl allo6 prepro-orexin
prekurzor fehérjébél, proteolitikus hasitast kdvetien. Huméanban a 17-es kromoszoma
hosszu karjanak 21-es régiéjaban elhelyezkédgén felebs a prepro-orexin kddolasaért.
Az orexinA 33, mig az orexinB 28 aminosavbal all. Aorexinek a G-proteinhez kapcsolt
OX1 és OX2 receptorhoz kékdnek. Az orexinA egyené mértékben kotdik mind az
OX1, mind az OX2 receptorhoz, ezzel szemben az oieB 10x nagyobb affinitdst mutat
az OX2 receptorhoz (Holland and Goadsby 2007). Azrexinerg rendszer kiterjedt
projekcidinak koszbnhethen részt vesz az eves, az alvas-ébrenlét ciklus, a
cardiovascularis, a neuroendocrin, az autonom és anociceptiv funkciok
szabalyozasaban. Az orexin neuronok kulonb@&z a nocicepciot feldolgozd régidkkal
allnak kapcsolatban, mint pl. az elédleges somatosensoros cortex-szel, a cingularis
cortex-szel, a thalamus paraventricularis magjavala trigeminocervicalis complex-szel
€s a ,migrén generatorokkal”, azaz a locus ceruleuszal, a PAG-gal és a nucleus raphe

magnus-szal (Holland 2014). Az orexinek nélkilézhetlenek a normal ébrenlét



fenntartasdban, igy az orexinerg neuronok pusztul@s narcolepsiahoz vezet.
Megfigyelések szerint a narcolepsiasok kozétt gyakbb a migrén eléforduldsa,
valamint a migréneseknél az alvaszavarok, mint pl a alvashiany migrénes rohamot
provokalhat (Dahmen et al. 2003). Tovabba ismert, dgy a roham eébfordulas napszaki
valtozasokat kovet, és a legtobb migrénes roham, Kindsen alvaszavar esetén, a reggeli
vagy a dél koruli orakban (leggyakrabban 13:40 érakr) jelentkezik (Alstadhaug 2009;
Alstadhaug et al. 2008; Solomon 1992; Fox and Dawgie1998). A migrénes
rohamprovokalo tényezként is ismert stressz, valamint a koplalas okoztalacsony
vércukor-szint prepro-orexin mRNS szintézist és koetkezményesen magas orexin-
szintet indukal (Scammell and Winrow 2011; Boutrelet al. 2005; Machaalani et al.
2013). Klinikai tanulmanyok magas liquor orexinA sintet igazoltak kronikus és
gyogyszer-tulhasznalathoz tarsulé migrénben (Sarckili 2008). Figyelembe véve ezen
megfigyeléseket, azt feltételezik, hogy a magas e szint fokozza a migrénes rohamok
kialakuldsanak lehetiségét (Sarchielli 2008). A trigeminovascularis nooeptiv
feldolgozasra kifejtett orexinerg hatast jol tikroz az a tény, hogy a posterior
hypothalamicus orexin fehérjék ellentétes hatast Itanak ki a trigemino-cervicalis
complexben (TCC) létrejott nociceptiv transzmissziban. Amig az orexinA
antinociceptiv, addig az orexinB pronociceptiv hatdl (Bartsch et al. 2004). Az orexinA
befolyasolja a neurogén duralis vasodilatatiot az ®1 receptor aktivaciojan keresztil,
amely a trigeminalis rendszer gatlasahoz vezet (Hahd et al. 2005; Holland et al. 2006).
Masrészrél az orexinek az OX2 receptoron keresztil képeseladilitalni a trigeminalis
rendszert (Holland 2014).

Képalkoté vizsgalatok (H,">O PET) szerint spontan migrénes roham soran a
hypothalamusban aktivitas figyelhet meg (Denuelle 2007). Kulondsen figyelemre méltd
az a megallapitas, miszerint NTG indukalt migrén podroma szakaszadban a
hypothalamus postero-lateralis régiojaban alakult k aktivacio, mely régié az orexinek
keletkezésének helye is.

Tovabbi érdekes megfigyelés a caudalis trigeminalismagcsoportnak (TNC) a
migrénesekben kimutatott oscillaciés tulajdonsaga, a trigeminalis nociceptiv
transzmisszid soran (Stankewitz et al. 2011). Intreasalis ammonia gazzal kivaltott
trigeminalis stimuléciét kovetéen (egészségesekben és migrénesekben) végzett fMRI
(funkcionalis magneses rezonancia) vizsgalat szetim TNC-ben aktivitds jott létre.
Migrénes betegekben a fajdalommentes interictalis griodusban (72 oraval a roham

elétt, illetve 72 oOraval az utols6 roham utan) az egeséeges kontroll csoporthoz képest
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csokkent aktivaciot (BOLD szignal) mértek. A preictlis szakaszban (a mérést kovéen
72 6ran belll migrénes fejfajdsroham alakult ki) azaktivitds emelkedett, mely elérte a
kontroll személyekben mért szintet. Ez azt jelenté¢, hogy még a roham ékt, a
fajdalommentes idiszakban megnovekedett a TNC aktivitdsa. Kiemelerdid hogy a
bekovetked fejfajasrohamig terjedé idészakot az aktiviths mértékéldl meg lehetett
becsilni. A spontan migrénes roham soran az aktivas a kontroll csoportban mért
ertéknél alacsonyabb volt, megkézelitette az interidlis szintet (Stankewitz et al. 2011).
A TNC oscillatoros tulajdonsaga is része lehet a miénes roham generalasanak és
idétartami variabilitasanak a meghatarozasaban. Feltatlezések szerint azonban ez a
folyamat is a hypothalamus altal szabalyozott jeleség (Stankewitz et al. 2011). Ujkelét
vizsgalat soran egy migrénes beteget 30 napon kerdd, minden nap, a reggeli 6rdkban
fMRI vizsgalatoknak vetettek ala. Ezen idszakban sikerllt 3 nem kezelt migrénes
rohamot is kovetni. Megnovekedett hypothalamus aktitast detektaltak a fejfajasos
rohamot mar 24 oOrdval megebzéen, mintegy valaszként a trigeminalis nociceptiv
stimulusra (ammédniagaz intranasalis belégzése), nyed migrénes roham bekévetkeztéig
egyre fokozodott (Schulte and May 2016). Tovabba ler6sodottnek vélték a migrénes
rohamot megebzéen (preictalis fazis) a hypothalamus funkcionalis &pcsolatat a TNC-
vel (Schulte and May 2016). A roham soran (ictalisg feler6sddott funkcionalis
kapcsolatot irtak le a hypothalamus és a dorsalisastralis pons (,migrén generator”)
régioban. Ezen eredmények is a hypothalamus vezérfunkcidjara utalnak a migrénes
roham és idtartamanak kialakitasaval kapcsolatban.

Az emlitett eredményekre tadmaszkodva, véleményem emt a hypothalamus
miikodésének az orexin rendszeren keresztll alapweszerepe van a migrénes rohamok
inditdsaban, megallitAsaban és a variabilis @itartam kialakitasaban. A hypothalamust
pedig a kils és a bel§ trigger faktorok (pl.: alvashiany, éhezés) egyénrezabott médon

aktivaljak.
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4. A nyélmintak vizsgélata soran a (i) kontrolicsopdit) auraval jaré migrén csoport,
(i) aura nélkdli migrén csoport kozott jeleisnek finik az életkorbeli kiilonbség. Mi az oka
ennek, és befolyasolhatta-e az eredményeket: égfestse, hogy az excitatoros aminosavak
jelenléte figg az életkortol?

Az irodalomban uttéréként jelentkeztink a migrénes betegek nyalmintainak
vizsgalataval az excitatoros aminosavak tekintetélme Igyekeztiink azonos esetszamot
bevonni pl.: 23 aura nélkili migrénes, 20 egészségdontroll személy. Munkankat
(Rajda et al. 1999) koveien 11 évvel késbb jelent meg olyan munka (Tanaka et al
2010), mely 0sszefliggést hozott az életkor és a Imyi@atdban lévé aminosavak
koncentracidja kdzott. Mig a nydlmintaban a glycinés a lyzin koncentracioja az életkor
elérehaladtaval szignifikansan névekedett, addig a higlin és a — sajat vizsgalatainkban
kiemelkedé szereppel bir6 — glutaminsav koncentracionak nemolt életkortdl fliggo
valtozasa (Tanaka et al. 2010).

Student-féle, 2 mintas T-prébat alkalmazva a kontrd vs. migrén auraval csoport
életkori értékei kdzott nem volt statisztikai szigifikancia (p<0.45). A kontroll vs. migrén
aura nelkuli csoport életkori adatai kdzott statiszikailag szignifikans kilonbség
mutatkozott (p<0.012). A migrén aura nélkil vs. auaval csoportok kozott az életkort
tekintve nem volt statisztikai szignifikancia (p<01945).

Irodalom
Rajda C., Tajti J. Komoroczy R, Seres E, Klivényi RVécsei L. Amino acids in the saliva
of patients with migraine. Headache 39:644-649. 199

Tanaka S., Machino M., Akita S., Yokote Y., SakagamH. Changes in salivary amino
acid composition during aging. In Vivo 24:853-8562010.
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5. A Szerd elegans magyarazatot szolgéltat a migrént Kiségyes autonom tinetek
patomechanizmusara, azt a periférias idegrendszekeeesve. Lehet-e szerepik a kortikalis
autondom centrumoknak? Hiszen a migrénes roham s#atnos kortikalis tiinet is jelen van.

A migrénes fejfajasroham gyakori kiséb tinete a hanyinger, a hanyas, tovabba a
fotofébia, a fonofébia és az ozmofébia (Headache &sification Committee of the

International Headache Society 2013).

Nausea

Aura nélkali migrénes betegekben NTG stimulaciot kgetéen PET vizsgalattal

emelkedett rCBF-t tapasztaltak a prodroma szakabana medulla fel€-dorsalis

régidjaban és a periaqueductalis szirkeallomanybafPAG) (Maniyar et al. 2014). A

rostralis-dorsalis medulla magéaba foglalja a nucles tractus solitarius-t (NTS), a nervus
vagus dorsalis motoros magcsoportjat €s a nucleusnaiguus-t (Maniyar et al. 2014). A

vagus dorsalis magja iranyitfa az oesophagealis sppltcter és a gyomor fundus
relaxaciéjat a hanyast megdizéen (Hyland et al. 2001). A PAG szabalyozza a nuclgu
ambiguus mikoddését (Subramanian et al. 2008). A nucleus ambigs pedig a hanyas
soran a légzési funkciokat szabalyozza (Nakazawa el. 1999). A NTS afferens és
efferens szinfi kapcsolatban &ll a hypothalamus-sal (paraventricidris magcsoport)

(Kannan and Yamashita 1985). A hypothalamus (paravericularis és dorso-medialis

magcsoport) pedig szabalyozza az area postremaikvdéseét (Shapiro and Miselis 1985).
A prodromaban elkezdédé, majd a fejfajjas szakaszaban egyre és6dé hanyinger

kialakulasanak a hatterében feltételeznek egy funkenalis kapcsolatot a NTS és a
trigemino-vascularis rendszer kozétt (melyre utal amindkét rendszerben kimutatott 5-

HT 18110 receptorok jelenléte) (Maniyar et al. 2015; Maniyaet al. 2014).

Fotofébia

A migrénes betegek 45%-a a f4jdalommentes szakaszbés fényérzékenységil szamol
be, mig roham alatt a paciensek 90%-a panaszolja e¢Schwedt et al. 2015). Vizualis
ingerek (fekete, fehér vonalak), a migrénesekben primer vizualis cortexben és az
extrastriatalis vizualis kéregben ebteljes aktivaciot valtottak ki fMRI vizsgalatok
szerint (Schwedt et al. 2015). Erdekes megfigyeldspgy vizualis stimulacié (mintazat)
esetén az auraval jar6 migrénben az dldleges latékéregben és a corpus geniculatum
lateraleban nagyobb mértéki az aktivitas, mint az aura nélkili migrénesekbenfMRI-
BOLD szignal) (Datta et al. 2013).
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Szagérzéekenység (ozmofobia)

A migrénes roham soran a betegek 25-43%-a szagéraskységbl szamolt be (Schwedt et
al. 2015). A péciensek fele panaszolja, hogy egy&magingerek (pl.: cigaretta, parfiim)
rohamot képesek provokalni (Schwedt et al. 2015) pSntan migrénes, nem kezelt roham
soran a kezdetekél 6 oOran belll alkalmazott szaginger (rézsa illat) hatasara az
amygdalaban, az insuldban és a pons rostralis régaban fMRI vizsgalattal emelkedett
aktivitast (BOLD szigndl) mutattak ki (Stankewitz and May, 2011). A rostralis pons
aktivitas (,migrén-generator”) felveti az aktivalt olfaktoros és a trigemino-vascularis
rendszer kapcsolatat (Schwedt et al. 2015).

A fenti vizsgalatok alapjan a migrénes roham alattkialakul6 kiséré tlinetek mogott
részben corticalis (vizualis kéreg), de leginkabb ubcorticalis és agytbrzsi régiok

aktivitasa feltételezheb.
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6. A Szeré altal kimutatott fokozott trombocita-aggregaciaskség#i nem kovetkezik-
e, hogy migrénes betegeknél altalanossagban is biwoita-aggregacié gatlokat kéne
hasznalni?

A migrén komorbid tényezije a stroke (Silberstein et al. 1998). A migrénesbkn az
ischaemias stroke rizikbja emelkedett (Sacco et aR012). Metaanalizisek alapjan az
ischaemias stroke rizikéja valamennyi migrén formalan nagyobb, az auras migrénben
kétszer nagyobb, mint a nem migrénes populaciébarSpector et al. 2010) Az auras
migrén jol meghatarozott rizikdfaktora az ischaemi& stroke-nak, szemben a tobbi
migrén tipussal (Sacco et al 2012). A ,Stroke Prem&on in Young Women Study”
eredményei alapjan migrénes auraban szenvédnék, akik dohanyoznak és oralis
hormonalis fogamzasgétlot alkalmaznak, az ischaensastroke kockédzata 10-szeres, a
nem migrénes, a nem dohanyzé és a hormonalis fogagsgatlét nem szed nékhoz
viszonyitva (MacClellan et al. 2007).

A fenti adatok alapjan, véleményem szerint, azon rgrénes aurdban szenvai néknek,
akik hormondlis fogamzasgatlast alkalmaznak és egwal dohanyoznak is javasolnék
thrombocyta-aggregacio gatlé terapiat, kilénésen aéor, ha még egyéb stroke-ra
hajlamosité rizikotenyez is fennall (pl.: hypertonia, dyslipidaemia, obests, diabetes

mellitus).
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7. A Szerd miben latja az eddigi neurotranszmitter-target (IGGRP, VIP, SP, NOS,
stb.) terapias prébalkozasok klinikai buktatoit?

CGRP

A migrén akut kezelésében ,gold standardot” jelend 5-hydroxy-triptamin /10 (5-
HT 1e/10) receptor agonista triptdnok alkalmazésakor kialakubb vazokonstrikcid miatt
nem alkalmazhatéak minden betegben. Kulondsen azokh nem ajanlhatd, akiknek
magas a Vvascularis rizikOjuk vagy mar volt cardiovacularis megbetegedeésik,
magasvérnyomasban szenvednek, triptan érzékenyek gi/a nem reagalnak triptanra.
Ezek kapcsan kerllt sor a vascularis mellékhatasolelkeriilése céljabol a CGRP
receptor antagonistak, a ,gepantok” kifejlesztésérgVécsei et al. 2015). Az als,gepant”
az olcegepant (BIBN4096BS) volt, mely azonban reige nagy tomed molekulasulya
(Mw=870) és az alacsony oralis hasznositasa miattsak intravénasan Kkertlt
alkalmazasra. Multicentrikus, kettésvak, randomizalt klinikai vizsgalat alapjan az
olcagepant hatékony volt az akut migrénes rosszutlékezelésében, azonban az
intravénas hasznalat miatt nem terjedt el a széleskii klinikai gyakorlatban (Olesen et
al. 2004). Az el§ oralisan alkalmazhaté ,gepant”, a telcagepant (MK0974) volt, mely
placebonal hatékonyabbnak bizonyult, §t a per os zolmitriptannal (5 mg) hasonlo
effektivitast mutatott migrénes roham soran a fejfas intenzitasanak csotkkentésében
(Ho et al. 2008/a; Ho et al. 2008/b). Egyéb CGRP geptor antagonistak (MK-3207, az
MK-1602, a BMS-694153, a BMS-927711 és a Bl 4437M\)Tszintén hatékonynak
mutatkoztak a placebohoz képest az akut migrén tegaban (Negro et al. 2012; Vécsei
et al. 2015). A kozelmult kontrollalt vizsgalatai gerint a telcagepant a migrén
prevenciojaban is hatékony vegyiilet (Hot et al. 2@f). A nagy probléma azonban ezen
vegyuletcsoportokkal, hogy gyakori alkalmazas eseté kérosan megnovelik a maj
transzaminaz, kulonésen a gamma-glutamil transzfera szintjét (Tepper and Cleves
2009; Villalon and Olesen 2009; Vécsei et al. 2018z a hepatikus mellékhatas a mai
napig gatat vetett a klinikai alkalmazasnak.
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VIP

Ujkeletii megfigyelések szerint kronikus migrénben interiktéisan a betegek periférias
vérplazmajaban kétszeresére emelkedett vasoactiv testinalis polipeptid (VIP)

koncentraciét meértek a kontrollhoz viszonyitva (Cenuda-Morollon et al. 2015).
Korabbi vizsgalat soran VIP infaziét kovetéen erdteljes dilatacidjat figyeltek meg az
artéria temporalis superficidlisnak, de a pacienselegyikében sem alakult ki migrénes
roham (Rahmann et al. 2008). A kdzelmultban tett ngfigyelések szerint az aura nélkiili
migrénes rokben a VIP inflzio csak az extrakranialis erekben @ltott ki markans

vazodilataciét és csak a betegek 18%-aban jott l&rmigrén-szefi fejfajas (Amin et al.

2014). A fentiek alapjan megallapithatd, hogy a VIPigen efételjes vazodilatator,

azonban migrénes rohamot inicialé hatasa még kérdés. Ismereteink alapjan jelenleg
nincs VIP-re vagy receptoraira (VPAG, VPAC,) haté farmakonnal zajlo Kklinikai

vizsgalat.

SP

A P-anyag (substance P-SP) 11 aminosavbdl allé nepeptid a tachikinin/neurokinin
csalad tagja és a neurokinin-1 (NK-1) receptorra hia(Phebus et al. 1997). A migrén
pathomechanizmusdban feltételezhéen a durdlis neurogén inflammaciéhoz
kapcsolhaté hatasa. Feltételezések szerint az NK-fieceptoron &t a postcapillaris
venuladkban okoz plazma protein extravazaciot (Markevitz et al. 1987). Barthd és
munkacsoportja igazolta, hogy kisérletes korulménye kozétt az SP antagonistak
gatoljak a vazodilataciot és a plazma extravazaciofLembeck et al. 1982). Kisérletes
migrén modellben a durdlis neurogén inflammaciot tegerimalacokban a lanepitant
(LY303870 dihydroklorid trihydrat, nem-peptid, komp etitiv NK-1 receptor antagonista)
eroteljesen gatolta (Phebus et al. 1997). Klinikai vegalatok (ketiésvak, placebo
kontrollalt) alapjan auraval jar6 és aura nélkili migrén rohamban alkalmazva (per o0s)
azonban a lanepitant nem mutatott hatékonysagot aé&fdalomcsillapitast tekintve
(Goldstein et al. 1997; Gitter et al. 1995). Tovalib nem cstkkentette a migrénhez
kapcsolodo klinikai jelek sulyossagat sem (Goldsteiet al. 1997). Hasonlé eredményt
adott egy masik NK-1 receptor antagonista, a RPR1@93-20P a Klinikai vizsgalatok
eredmeényei szerint (Goldstein et al. 1997).

Auras és aura nélkili migrénes betegek profilaktikis kezelésében (per os, randomizalt,
kettésvak placebo kontrollalt vizsgalat) a lanepitant nen csOkkentette a migrénes

rohamok szamat, bar a betegek jol toleraltak a hatényagot (Goldstein et al. 2001).
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A SP receptor (NK-1) antagonistak sikertelenségét amigrén akut és profilaktikus
kezelésében magyarazhatja a nem optimalis szihtplazma koncentracié. Tovabba
elképzelhet, hogy az NK-1 receptor antagonistak azért nem hakényak a roham soran,
mert a receptor felszine mar a migrén kezdetekor ramlé SP altal blokkolva van, tehat
nem tud az antagonista az NK-1 receptorhoz kétni. Az is vélelmezhed, hogy az SP
altal kivaltott durdlis, venularis extravazacionak nincs eléidleges szerepe a migrén

pathomechanizmuséban (Goldstein et al. 1997).

NOS

A nitrogén-monoxid-szintdz (NOS) hatasara az L-argiin konvertalodik L-citrullinnég,
melynek soran nitrogén-monoxid (NO) szabadul fel. Hmanban a NOS enzimnek harom
izomerje ismert, a neuronalis NOS (nNOS), az endogtialis NOS (eNOS) és az
indukalhatd NOS (iNOS) (Forstermann and Sessa 20)2Az nNOS a periférias és a
centralis idegrendszerben elgsorban a neuronokban, az eNOS az endothelialis
sejtekben, az iINOS pedig a gliakban és az immunseitben lelhetek fel (Annedi et al.
2012). Az nNOS és az eNOS konstitucionalis, mig &OS indukalhat6 izoform. Sicuteri
volt az el$, aki felhivta a figyelmet a NO és migrén lehetségd&apcsolatara. NTG adasat
(NO donor) kovetéen migrénes paciensekben késleltetett migrénsierfejfajdsronam
alakult ki (Sicuteri et al. 1987). Az NO szerepérenigrénben a meningealis vasodilatacio,
a neuronalis aktivacio és a centralis szenzitizacigtal (Olesen et al. 1995; Thomsen and
Olesen 2001; Toda et al. 2009; Prast and PhilippwR1; Luo and Cizkova 2000, Wu et al.
2001). Tovabba a migrénes betegek vérplazmajaban ham soran emelkedett NO
metabolitokat mértek (Sarchielli et al. 2000). Eddj 5 klinikai tanulmanyt kozoltek (4
placebo kontrollalt, 1 nyilt vizsgalat) NOS enzim gtlok alkalmazasaval. Harom
vizsgalatot rohamkezelésben, egyet pedig prevenaéljabdl hajtottak végre (Barbanti et
al. 2014). Akut kezelésként az edsklinikai vizsgalatban nem-szelektiv NOS gatlét, at -
NMMA-t  (L-N ®-methylarginin  hydrochlorid) alkalmaztak sikerrel, azonban
hypertoniat és bradycardiat detektaltak mellékhatagént (Lassen et al. 1998). Két
tovabbi vizsgalatban szelektiv INOS inhibitort (GWZ74150, GW273629) alkalmaztak, de
nem vezettek eredmeényre, mert nem csotkkentették &jfajast (Palmer et al. 2009; Van
der Schueren et al. 2009). Negyedik prébalkozaskémNOS inhibitor és 5-HTig/1p
receptor agonista hatasu farmakont (NXN-188 dihydrahlorid) vélasztottak (Medve and
Lategan 2010; Barbanti et al. 2014). A vegyulet ké&iran belll hatasosan csdkkentette a

migrénes rohamot, bar sok mellékhatas (mellkasi nyad érzés, hasi fajdalom,
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proteinuria) jelentkezett. Ezen eredményeket csak lesztraktként jelentették meg
(Barbanti et al. 2014). Profilaxisként szelektiv iDS géatlot (GW274150) tanulményoztak,
de 12 hetes alkalmazast kovéen a placebohoz képest nem mutatott statisztikailag
szignifikans valtozast a fejfajasrohamok szamanaksdkkentéseben (Hoivik et al 2010).
A vizsgalatok eredményei alapjan felmertl, hogy alNO klinikailag esetleg kevésbé
fontos ténye#je a spontdn migrénes roham kialakitdsanak, mint azgondoltuk a NTG
inhibitor kifejlesztése vezethet majd sikerre, melgek a cardiovascularis mellékhatasa

elenyésd lesz.

Osszegezve:

A nem jo6l megalvasztott alkalmazasi mod (iv.), a ma megfeleb plazma koncentracio, a
kedve#tlen mellékhatasok szabtak gatat a neurotranszmitteekre (CGRP, VIP, SP,

NOS) hat6 farmakonok széleskdi klinikai alkalmazasanak. Természetesen mindent
megebz a migrén genetikgjanak, a pathomechanizmus oki rbenlétének a feltarasa,

mely elvezethetne az egyénre szabott terapia kialaisahoz.
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8. A Szerd mennyiben tartja igéretesnek a humanizalt mond#i®rantitest terapiak
alkalmazaséat migrénben, illetve mas primér fejfagisegségekben (pro és kontra)?

A Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag klasszifikacidja srat a primér fejfajasok kozé
tartozik a migrén, a tenzids tipusu és a trigemin@utonom fejfajas (ez utobbi kozé
tartozik a cluster tipusu fejfajas) (Headache Clasfication Committee 2013). A pontos

pathomechanizmusa egyiknek sem ismert.

Migrén

Pro

A teljesen humanizalt monoklonalis ellenanyagok akimazasa UGjabb fordulét hozott a

CGRP-re iranyuld migrén terapiaban, mely el§ésorban a prophylaxist célozta meg
(Edvinsson L. 2015; Vécsei et al. 2015; Giamberamip et al. 2016). Jelenleg harom
vegyllettel (LY2951742, ALD403, TEV-48125) zajlanaklinikai vizsgalatok, melyek a

CGRP-t, mint neuropeptidet célozzak meg, valamintgy masik farmakont (AMG 334) is

vizsgalnak, ami a CGRP receptorra hat (Bigal et al2015). Az eredmények alapjan a
kovetkezs megallapitasokat tehetjuk. Az Eli Lilly vegyileteaz LY2951742 eddig 35
kézpontban lett kiprébélva a placebdhoz mérve, olya betegeknél, akiknél havonta 4-14
migrénes nap jelentkezett (placebo n=110, LY2951742n=108). A bevitt

gyoégyszermennyiség 150 mg volt subcutan formaban,H&tente 1 alkalommal adva, 12
héten at. Eredmény a migrénes napok szamanak csokiesében jelentkezett [(placebo: -
3.0 (-42.3%), LY2951742: -4.2 (-62.5%)]. Az Alder Bpharmaceuticals vegyiilete az
ALD403, melyet 26 kozpontban alkalmaztak eddig az SA-ban, olyan betegeknél,
akiknél 5-14 migrénes nap volt 28 nap soran (placebn=82, ALD403 n=81). Az egy
alkalommal intravénasan adott 1000 mg ALD403 12 héutan 5.6-del csdkkentette a
migrénes napok szamat a placebdhoz képest, melyred -4.6 nap volt. Kiemeljik, hogy
az el$é honapban az egyszeri intravénas beadast kovenn a betegek 26%-aban
egyaltalan nem volt migrénes fejfajas. A Teva Pharaceuticals terméke a TEV-48125
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kiprébalasra kerilt az USA-ban 62 kézpontban, olyarbetegeknél, akiknek havonta 8-14
migrénes napuk volt. Két dézisban lett 6sszehasohda a placebdéval (n=95, 225 mg TEV-
48125, n=96, 675 mg TEV-48125, n=104 placebo). Agyélet subcutan kerllt
alkalmazasra, 28 naponként 12 héten at. A placebo4®, a TEV-48125 (225 mg) 6.27 és a
TEV-48125 (675 mg) 6.09 értekkel csokkentette a nmé&nes napok szamat (Bigal et al.
2015; Vécsei et al. 2015.; Giamberardino et al. 26)L

A CGRP receptorara hat6 Amgen készitmény, az AMG334dizsgalat eredménye alapjan
a 70 mg-os dozis 3,4 nappal csokkentette a migrérmespok szamat a placebohoz képest,
mely 2,28 volt. A vegyllet toleradlhatésaga a placéboz volt hasonlo. Gyakori
mellékhatdsként nasopharyngitis, faradtsagérzés, liteti fajdalmak jelentkeztek.

A fenti eredmények alapjan igéretesnek iinik a humanizalt monoklondlis antitest
terapia migrénben. Felmerll az esetleges probléma &€ GRP hatas szisztémas
antagonizalasa miatt a CGRP vazodilatativ hatasanak megs#inte kovetkeztében, mely
cardiovascularis ischaemiahoz vagy hypertonidhoz wethet. Majmokon tortént
preklinikai vizsgalatok azonban igazoltadk, hogy a bsszu idn &t folytatott CGRP gatlas
nem okozott szignifikans EKG vagy haemodinamikai ééréseket. Az eddigi human
tapasztalatok nem mutattak cardiovascularis mellékhatast (Giamberardino et al. 2016).
Tovabba kiemeljuk, hogy a monoklonalis ellenanyagoknem okoznak majenzim
emelkedést vagy hepatotoxicitast, mivel nem a majbabomlanak le és nem a vesében
excretalodnak. Kiemelend a molekulak magas target specificitasa és alacsotoxicitasa,
a hosszu fél-élet ideje, mely miatt kedvéen dozirozhatéak (Silberstein et al. 2015). Az
alkalmazas azonban — mivel makromolekuldk — orélisa nem térténhet, csak intravénés
vagy subcutan formaban (Giamberardino et al. 2016).

A fentiek alapjan, migrénben igéretesnek itnik a teljesen humanizalt monoklonalis
ellenanyagokkal folytatott terapia. Ez egyben Uj teapias targetre is utal. Mivel az
ellenanyagok nagymeérei molekuldk, ezért nem — vagy terdpias hatast kifegini nem
tudé mennyiségben — jutnak &t a vér-agy gaton. Ugyakkor a ganglion trigeminale
(TRIG) a vér-agy gaton kivil helyezkedik el, vizsgatainkkal pedig kimutattuk a CGRP
és a funkcionédlis CGRP receptor komponensek jelertt a TRIG-ben (Eftekhari et al.
2010; Eftekhari et 2015). Ez felveti a lehéségét annak, hogy a periférias terapias

tamadaspont (TRIG) a Iényegi eleme a sikeres migrékezelésnek.
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Ellenérvként hozhato fel a teljesen humanizalt mondonalis ellenanyagok hasznalatara
a hypothalamus szerepe a roham inicidlasadban (las3. pontban adott valasz) (Schulte
and May 2016). Tovabba a CSD altal tértént TRIG ésagytorzsi aktivacio, a migrén
roham kivaltasaban (Pietrobon and Moskowitz 2013).Jelen tudasunk szerint a
hypothalamus aktivitasara és a CSD folyamatara a mmoklondlis ellenanyagok nem
hatnak, igy nem is varhat6 siker terapias alkalmazsuk esetén.

Tenzios tipusu fejfajas

A tenzids tipusu fejfajasban szenvail betegek jellegzetes panasza a tompa, nyomo
kétoldali pantszeni vagy sapkaszei lokalizacidban jelentked enyhe vagy kdzepes
erossedi fejfajas. A fajdalmat a fizikai aktiviths nem rontja. Nem tarsul hozza
hanyinger, de fotofobia vagy fonofébia kialakulhat. Jellegzetes a pericranialis izmok

keménysége, feszessége, nyomasérzékenysége (Head@tdssification Committee 2013).

Pro

Feltételezések szerint pl. stressz szituacioban nmglyekszik a pericranialis myofascialis
szovetekldl a nociceptiv transzmisszié a caudalis trigeminai magcsoportban (TNC) a
méasodlagos atkapcsolé neuronok felé. Ez kivéltia aentralis szenzitizaciojat ezen
neuron populacidnak. A megnovekedett izomkeménység@s nyomasérzékenyseég a
centralis szenzitizacié klinikai jele (Fumal and Skoenen 2008; Bendtsen et al. 2016;
Bezov et al. 2011; Bendtsen and Fernandez-de-la-Ren2011). Klinikai vizsgalatok
szerint a krénikus tenzids tipusu fejfajasban szeredé paciensekben terdpiasan
alkalmazott nem szelektiv NOS inhibitor az L-NMMA (L-N®-methylarginin
hydrochlorid) analgetikus hatasu volt (Ashina et al 1999/a; Ashina et al. 1999/b).
Erételjesen csokkentette a m. trapezius keménységétigna pericranialis myofascialis
nyomasérzékenységet szignifikansan nem befolyasolt@Ashina et al. 1999/b). Az
eredmények alapjan feltételezhdt, hogy a NO részt vesz a masodlagos atkapcsolo
neuronok centralis szenzitizaciojanak a kialakitashan (Ashina et al. 1999/a; Ashina et
al. 1999/b).

Amennyiben feltételezzik, hogy TNC-ben a masodlagoérzé neuronok aktivitasat,
szenzitizacidjat a TRIG-bol eredii centralis agak is befolyasoljak, akkor esetlegesen
esélye lehet a CGRP-re vagy a CGRP receptorra hatthonoklonalis ellenanyagok

alkalmazasanak a krénikus tenzios tipusu fejfajasadn.
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Egyes feltételezések szerint a tenziés tipusu fgfd kialakitAsaban a supraspinalis
régidknak a pain matrixnak van szerepe. Voxel alapimorfometridval MR vizsgéalatok

szerint kronikus tenzios tipusu fejfajasban a betegkben a cerebralis szlrkeallomany
csokkenését demonstraltdk pl. a cingularis cortex raerior €s posterior régiojaban, a
temporalis lebenyben, az orbito-frontalis cortexben a parahippocampusban, az
insulaban, a dorso-rostralis ponsban és a ventralipons régioban. Ez felveti a pain
matrix szerepét a tenzids tipusu fejfajas kialakitdaban (Schmidt-Wilcke et al. 2005).
Mas elképzelések szerint a TNC-ben a masodlagos apicsol6 neuronokhoz leszallo
gatlé palyak csokkent funkcidja vezet a tenzids tigsu fejfajas létrejottéhez (Fumel and
Schoenen 2008).

Ezen centrélis feltevéseket tekintve a CGRP-re hatdnonoklonalis ellenanyagoknak

“ sz

Cluster tipusu fejfajas

A cluster fejfdjas pathomechanizmusaval kapcsolatosdatokbol kiemeljik, a roham
soran kimutatott posterior hypothalamus aktivitast (May et al. 1998; May et al. 1999). A
cluster periédus alatti fokozott metabolizmust az emygdalaban (Seifert et al. 2011). A
spontan cluster attack alatt a véna jugularis extardban a fajdalommal azonos oldalon
meért emelkedett CGRP plazma koncentraciot (Goadsbyl994). Valamint a jellegzetes
oculo-facialis parasympathicus tineteket (orrfolyas kdnnyezés, conjuctiva beldveltség,

orrdugulas, ptosis, miosis) (Leona et al. 2016).

Pro

A TRIG izgalma a centralis agrendszeren keresztil aterjed a trigemino-cervicalis

complexre (TCC), innen a trigemino-parasympathicusreflex aktivalja a nucleus

salivatorius superiort (SSN), a n. facialis parasymathicus magcsoportjat, mely

kovetkezményesen facilitalja a ganglion sphenopalaumot (SPG), mely kialakitja az

oro-facialis autonom tineteket és kivaltja a meningalis vasodilataciot (Leone and
Cecchini 2016). A TRIG-re hatd monoklondlis ellenayagok hatékonyak lehetnek a
kédszamu ellenanyaggal, mely a CGRP ellen hat
(https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=LY2951 74 2&Search=Search.

Erdekl 6dve varom az eredményeket.
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Egy mésik hypothesis szerint az amygdala aktivalja hypothalamust, mely kézvetlenul
hat az SSN-re, mely az SPG-re hatva hozza létre ahnymirigy, a nasopharyngealis
mucosa és a meningealis vasculatura valtozasait @ee and Cecchini 2016). Ezen

hypothesis esetén nem valbsaieithett a CGRP vagy a CGRP receptor ellenes

V4
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9. Mennyiben tdmasztjdk ala a Szerudomanyos eredményei a migrén trigemino-
vascularis elIméletét?

Munkam soran azon nemzetk6zi klinikai és kisérleteggondolatkorhdz csatlakoztam,
mely a trigemino-vascularis rendszer aktivitdsat, senzitizacidjat, a neuropeptidek

szerepét és az agyi hiperexcitabilitdst a migrén plaomechanizmusaban lehetséges
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tényeadknek tekintette. A trigemino-vascularis rendszer kaponti eleme a TRIG,
melyben human vizsgalataink alapjan CGRP és PACAPmptein és receptoraik jelenlétét
igazoltuk. A trigemino-vascularis rendszer aktivitésa — mely feltételezhéen a CSD
hatasara keletkezett — kdvetkeztében a TRIG pseudaipolaris neuronjainak periférias
agan a duralis vasculaturaba CGRP és PACAP kiaramk kovetkezik be. A folyamat
eredojeként neurogén inflammacié (vasodilatatio, plasmarotein extravasatio), hizésejt
degranulécié jon létre, melyek a trigeminalis affeensek periférids szenzitizaciojat
valtjak ki. Klinikailag ezt jelzi a fejfajas luktet 6 jellege, valamint a fizikai aktivitasra
er6sods fajdalom. Terapias szempontbdl a kézeljoében mar esély mutatkozik a TRIG-
re hatd, CGRP-, valamint CGRP-receptor ellenes ellenyagok hasznélatara, a migrén
profilaktikus kezelésében. A trigeminalis periférid agak és a trigemino-vascularis
rendszer parasympathicus karja altal ellatott nyalmrigyekbél észlelésink szerint a
migrénesekben glutaminsavban gazdag nyal szabadulelf mely hyperexcitabilis
allapotot tikroz. Ez lehetbséget jelenthet a migrénes betegekben biomarker
meghatarozasédra, mely segitséget nyujthat a diffeneidl diagnosztikdban és a
prognosztikdban. A migrénes paciensek jelefis részében a fejfajasroham soran
tapasztalt cranialis autonom jelek (pl.: kdnnyedzésorrfolyas) hatterében, vizsgalataink
alapjan a trigeminalis rendszer altal befolyasolt prasympathicus ganglion funkcio all.
Erre utaltak a parasympathicus SPG-ban altalunk kinmutatott szenzoros neuropeptidet,
CGRP-t tartalmazo idegrostok, és a satellita glia egteken észlelt funkcionédlis CGRP
receptor komponensek (CLR, RAMP1) jelenléte. Megfigeléseink szerint a migrénes
rosszullétek allanddésuldsanak, a kronikus migrén ldlakulasanak a hatterében a
ganglion trigeminale-ban zajl6 szignalizaciés rend=er aktivitasa feltételezheb. Ez
felismerésink szerint a MAPK rendszerben az ERK1/2miikddésén at valdésul meg,
kovetkezményes fokozott CGRP megjelenéssel neurorsaks glidlis szinten egyarant. A
jovébe tekintve, az innovativ gydgyszergyartdsban az B&/2 géatlokat, mint migrén
ellenes farmakonok kifejlesztését célozhatjak megA trigemino-vascularis rendszer
kézponti agat a TRIG-badl a trigemino-cervicalis konplexbe (TCC) jutd rostok jelentik.
A human TCC-ben igen jelents CGRP és PACAP immunreaktiv idegrost arborizaciot
talaltunk. Ez lehetéséget teremt, hogy az itt felszabadulé CGRP és PA®Aaktivalja,
szenzitizalja a TCC-ben a masodlagos atkapcsold nemokat, mely hatterét jelentheti a
migrénes fejfdjasroham soran gyakran létrejow cephalikus allodynia kialakulasanak. A
~-migrén-generatorok” értékelése soran arra a kovetleztetésre jutottunk, hogy a locus

ceruleus — a PACAP és a CGRP altal — befolyasolhatja TCC-ben a nociceptiv
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folyamatok transzmisszidjat. Az a klinikai megfigyéés, miszerint a migrénes
paciensekben az intravénas inflziéban adott PACAPS késleltetett aura nélkiili
migrénes rohamot provokalt, aldhizta a PACAP-38 szepét a migrén kérfolyamataban.
Ezért a trigemino-vascularis rendszerben a PACAP éfordulasat feltarni igyekvé
immunhisztokémiai vizsgalatainkat kdvetien a migrénes betegekben spontan rohnamban,
antecubitalis vénas vérplazmaban. Eredményként a t@am alatt jelentésen
megemelkedett PACAP-38 koncentraciot tapasztaltunk.

A trigemino-vascularis rendszer periférias és centlis teriletén immunhisztokémiai
vizsgalatainkkal kimutatott PACAP jelenlét, a migrénesekben az ictalis és interictalis
PACAP-38 koncentraciovaltozas, tovdbbé azon elektfiziologiai vizsgalatok eredményei,
melyek felvetik a PAC1 receptor antagonista szerepéa TCC-ben a masodlagos
atkapcsold6 neuronok aktivitasdban, egyidttesen célpak a kozeljopwben a PAC1
Attekintve a migrén kérfolyamatanak vizsgalatara iranyuld torekvéseim eredményeit és
az abbdl levonhatd kovetkeztetéseket, ugy vélem, dyo a migrén neurovascularis
megbetegedés, melyben a trigemino-vascularis ren@sz neuropeptidek altal

meghatarozott mikddésének elédleges szerepe van.

Roviditések jegyzéke:

bMTLE: benignus mesialis temporalis lebeny epilepsa
BOLD: a vér oxigenizaciés szintjébl figgo

CGRP: calcitonin génnel-rokon peptid

CSD: agykergi kiiszé depolarizacio/depresszio
eNOS: endothelialis NOS

fMRI: funkciondlis magneses rezonancia vizsgalat
5-HT: 5-hydroxy-triptamin

iINOS: indukalhatdo NOS

iv.: intravénas

NK-1: neurokinin-1 receptor

NTG: nitroglycerin

OX1: orexinl receptor

OX2: orexin2 receptor
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PAG: periaqueductalis szlrkeallomany
PET: pozitron emisszids tomogréfia
rCBF: regionalis cerebralis vérataramlas
NO: nitrogén-monoxid

NOS: nitrogén-monoxid-szintaz
NNOS: neuronalis NOS

NTS:

SP: P-anyag

SPG: ganglion sphenopalatinum

SSN: nucleus salivatorius superior
TCC: trigemino-cervicalis komplex
TCD: Transcranialis Doppler

TNC: caudalis trigeminalis magcsoport
TRIG: ganglion trigeminale

VIP: vasoactiv intestinalis polipeptid

Végezetil megkdszéndm Janszky Jozsef Professzor dkn gondolkodasra sarkalld

kérdeéseit, vélemeényeit, javaslatait.

Szeged, 2016. november 28. Dr. Tajti Janos

31



