INTERJU

A migren

Beszélgetés Vécsei Laszlo akadémikussal

A migrén talan az egyik legnagyobb népegészségiigyi probléma. Az eurdpai, illetve a magyar lakossag megkozelitéen 15 szdzalékat
érinti ez a komoly tarsadalmi és gazdasagi kovetkezményekkel is jaro megbetegedés, mely a WHO listajan a 12. helyet foglalja el. A
nék lényegesen jobban érintettek benne, mint a férfiak, hiszen a betegség gyakorisaga megkézelitéen haromszorosa a hélgyeknél. Elsd-
sorban a fiatal és a kézépkorosztaly betegségérdl van szo. Az 55—60. életév tajékara tébbnyire csdkken a veszélyeztetettség, de addig is
pokolla teheti a migrénre hajlamosabbak életét — hivja fel a figyelmet a korra Vécsei LaszIo akadémikus, a Szegedi Tudomdnyegyetem
Altaldnos Orvostudomadnyi Kar Neurolégiai Klinika igazgatéja, az MTA-SZTE Idegtudomanyi Kutatécsoport vezetdje.

— A migrén egyik meghatdrozo tiinete a
fejfdajas, ami tobbnyire féloldalra lokalizalo-
do heves liikteto fajdalom, amihez sok eset-
ben vibralo, cikkcakkos fényérzékelés tarsul.
Milyen mas panaszok jelentkezhetnek még
migrénes fejfajaskor?

— Példaul hanyinger, hanyas, sét ritka ese-
tekben akar végtaggyengeség is el6fordul-
hat. A beteg ilyenkor sokszor a hlivos, sotét,
mindenféle kiils6 behatastol mentes kornye-
zetben érzi jobban magat, ellenkez6 esetben
még inkabb fokozodhat a fajdalom.

A rohamok gyakorisaga betegenként na-
gyon valtoz6. Van, akinél havi egyszer, s
van, akinél havi 6t-hat alkalommal is jelent-
kezhet, aminek id6tartama és intenzitisa is
mas és mas lehet. Egyes esetekben a migrén
ugynevezett aurdval indulhat, ilyenkor az
elébb emlitett furcsa villanasok sora, latotér-
kiesés jelentkezhet elsd tiinetként, s ezutan
jon maga a fajdalmas periodus. Ez az ugy-
nevezett aurds migrén ritkabban fordul eld,
mint az aura nélkiili, és jelentkezését fontos
tisztazni miel6bb, mar az anamnézis felvéte-
lekor. Nagyon ritkan még akar féloldali bé-
nulassal is jarhat a migrén, ennek a genetikai
hatterét kordbban jorészt tisztaztak.

— Milyen hatasok valtjak ki a migrént?

— A stressz mindenképpen kivalto ténye-
z6 lehet. Példaul, ha valakinek napokon at
nagyon feszitett a munkarendje, konnyen je-
lentkezhet, amennyiben az illet6 hajlamos ra.
A kialvatlansag vagy éppen a til sok alvas is
kozrejatszhat 1étrejottében. Nem hanyagol-
hato el az idjaras valtozasa vagy éppen bi-
zonyos szagok észlelése sem. NOoknél a havi
ciklussal jaré hormonalis valtozasok is koz-
rejatszhatnak a roham létrejottében. Bizo-
nyos ételek (példaul vorosbor, sajt, csoko-
ladé) fogyasztasa is elosegitheti, de vannak
arra adatok, hogy a kavé is karos lehet. Azt
is meg kell emliteni, hogy a migrénnel par-
huzamosan el6fordulhatnak mas betegségek
is. Példaul a sz¢liitések szama, ha nem is je-
lentdsen, de mégis nagyobb aranyban fordul
eld a migréneseknél, mint azok kozott, akik-
nek nincs migrénjiik. Ugyanigy az epilepszia
is gyakoribb lehet a migrénre hajlamosak-
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»A fejfajas nagyon bonyolult jelenség, szizat meghaladé altipusat irtak le”

nal. A migrén ugyanis fokozottan érzékeny
(hyperexcitabilis) alkatot jelenthet.

Genetikai hattere komplex; van jol bizo-
nyithato familiaris migrén is, csaladi halmo-
zodassal, de ez viszonylag ritkabb. Valoja-
ban tobb gén kodolta (poligénes) a betegség,
tehat jo néhany gén egyiittes hatasa hataroz-
za meg, hogy létrejon-e vagy sem. E terii-
leten a kutatds ma is igen aktivan folyik a
Euroheadpain programon beliil, példaul egy
finn csoport végez e témaban igen komoly
vizsgalatokat.

— A diagndzis dontéen a beteg adltal el-
mondott panaszok alapjan allithato fel?

— Ha kikérdezi a beteget az orvos, és el-
végzi a neurologiai vizsgalatot, az esetek je-
lentSs szazalékaban megallapithatd, hogy
migrén, vagy valamilyen mas fejfajasforma
jelentkezik-e az adott esetben. A Nemzetko-
zi Fejfajas Tarsasag épptigy, mint az Eurdpai
Fejfajas Tarsasag nagyon szigoru és jol ko-
riilhatarolt kritériumokkal hatarozza meg az
egyes fejfajasokat, igy a migrént is.

A terdpia eldontésekor alapvetd kérdés,
hogy a migrénes roham ritkan vagy gyakran
jelentkezik-e. A ritka eléfordulas azt jelenti,
hogy havi néhany alkalommal, nem tobb-

sz0Or, mint négyszer, a gyakori esetében pe-
dig tobb mint négyszer jon létre roham. Rit-
ka el6fordulds esetén az Un. rohamterapiat
alkalmazzuk. Ennek 1ényege, hogy a beteg-
nek nem kell allandéan gyogyszert szednie,
hiszen viszonylag ritkdn van rosszulléte; az
ilyen esetekben példaul a specialisan alkal-
mazott gyogyszerek (triptanok) a betegek
6070 szazalé¢kaban igen kedvezd hatasuak.
Amikor nagyon gyakran kovetkeznek be a
rohamok, és az a cél, hogy megel6zziik az
Ujabbat, folyamatos terapiara, azaz interval-
lumkezelésre van sziikség. Ilyenkor az ujabb
roham létrejéttének megeldzése a cél.

— Mondhato-e a migrénre, hogy civilizaci-
0s betegségrol van sz6?

— Biztosan belejatszik ez, mert a stressz,
mint emlitettem, kivalto tényezd lehet, nyu-
godtabb kornyezetben nyilvanvaloan ritkab-
ban fordul el6. Viszont nem szabad elfelej-
teni, hogy valdjaban mégiscsak egy alka-
ti, sok vonatkozasban genetikai probléma-
rol van szo. Nagyon érdekes vizsgalatok
torténtek korabban MRI-spektroszkopiaval,
tehat olyan specialis metodikaval, amikor
meg tudjak allapitani a biokémiai torté-
néseket az agyban vagy az izmokban. Ki-
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deriilt, hogy nemcsak az idegrendszerben,
hanem az izomzatban is olyan patokémiai
eltéréseket taldltak, melyek arra utalnak,
hogy a sejtanyagcserében — kiilondsen a
mitokondriumokban — tobb-kevesebb mo-
dosulas jelentkezik. Tehat tényleg Ossze-
tett a kérdés, az alkat mindenképpen szere-
pel az okok kozott, s az is igaz, ha a kival-
to stimulusok ritkabbak, ha nyugodt kortil-
mények kozott ¢l az ember, akkor kevésbé
gyakran alakul ki a migrénes roham.

— Mi torténik migrén kozben az agyban?

— Komoly kutatas tortént és torténik ezzel
kapcsolatban, és ezek a vizsgalatok nagyon
érdekes eredményekre vezettek. gy példaul,
amikor pozitronemisszios vizsgalatot (PET)
végeztek migrénes roham alatt egy betegen,
azaz a vizsgalat idépontjaban is éppen ro-
hama volt a paciensnek, akkor az agytorzs-
ben, az agy mélyén fokozott anyagcsere-ak-
tivitast talaltak. Innen jott az az elképzelés,
hogy egyfajta ,,agytorzsi migréngenerator”
inditja el onnan a folyamatokat. Vannak ku-
tatok, akiknek viszont az az allaspontja, hogy
talan az agykéregbdl kiinduld folyamatrol
van sz0, hiszen egy Ugynevezett tovaterjedd
kérgi gatlas (cortical spreading depression;
CSD) hozhato Gsszefiiggésbe a migrénnel.
Abban azonban ugy tlinik, konszenzus jott
létre, hogy a migrénes roham alatt egy spe-
cialis ideg-érrendszer (trigemino-vaszkularis
rendszer) fokozottan érzékeny és aktivalo-
dik. Ez a rendszer az agynak egy kitiintetett
,»ideg-ér komplexuma”, mely komoly szere-
pet jatszhat a fajdalom kialakulasaban. Hogy
ez valoban igy lehet, az bizonyitja, hogy
triptankezelés soran —amely az idegsejtek fe-
liletén 1évé specialis szerotonin-receptorok-
hoz kotddik — az értagulatot eldidézo peptid
(calcitonin-génrelacios peptid vagy CGRP)
szintje alacsonyabb lesz. Annak a peptidnek
a felszabadulasat gatoljak tehat a gyogysze-
rek, melyr6l korabban mar igazoltak, hogy
a migrénes betegeknél roham alatt a nyaki
vénas vérben mért koncentracidja jelentdsen
megndvekszik. Ez bizonyiték arra, hogy a
CGRP-nek ¢és a specialis ideg-érrendszernek
(trigemino-vaszkularis rendszernek) komoly
szerepe van a migrén kialakulasaban. A te-
rapia pontosan azt a CGRP-t gatolja, amely
a trigemino-vaszkularis rendszer aktivitisa
kovetkeztében emelkedik meg a roham alatt
a vérben. Ezeket a vizsgalatokat a Lundi
Egyetem Peptid Laboratoriumaban végez-
ték a 80-es évek végén, s kiemelkedd szere-
pe volt a kutatdsban Lars Edvinsson, Peter
Goadsby ¢és Rolf Ekmann professzoroknak.
Ebben az idében Rolf Ekmannal, a Peptid
Laboratorium vezetdjével egyiittmikodve
magunk is bekapcsolodtunk a kutatdsokba,
és jo néhany mas peptid (szomatosztatin,
CRH, NPY, beta-endorfin stb.) koncentraci-
ojat mértiik migrénes betegeinknél.

— Kordabban mar volt arrdl szo, hogy a
migren elkiilonitheté az egyéb fejfdajasoktol.
Melyek ezek?
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— A fejfajas nagyon bonyolult jelenség,
szazat meghalado altipusat irta le a Nemzet-
kozi Fejfajas Tarsasag. Egyik jellemzo faj-
taja példaul a férfiaknal el6fordulo ,.cluster
tipusu” fejfajas. Bizonyos fokig hasonlit a
migrénhez, itt is nagyon erds féloldali, sok-
szor a szemre lokalizalodd fejfajas jelent-
kezik kdnnyezéssel, bar ennek jellege nem
pontosan olyan, mint a migréné: nagyon
erés ,,csomagokban” jelentkez6 éles fajda-
lomro6l van sz6. Szerencsére nem tul gyako-
ri. A harmadik nagy tipus a ,,tenzids fejfa-
jas”, melyre jellemzd, hogy sokszor a tarko-
tajon jon létre, és nagyon erds ,,abroncssze-
ri” fejtajas jellemzi. Foleg stressz valthatja
ki, példaul, ha a diak egész nap tanul, vagy
ha a beosztott a fénokével folyamatos konf-
liktusban van. Rendkiviil gyakori; alig akad
ember, akinek életében néhanyszor ne lett
volna ilyen fejfajasa komoly megterhelést
kovetden. Emellett szerepet jatszhat a fej-
fajas kialakulasaban a nyaki gerinc mesze-
sedése is, sokszor a betegek nyakizomza-
tdban tapinthatdé is az izomtonus-ndveke-
dés. A harom {8 primer fejfajason tulme-
nden vannak tovabbi fejfajastipusok is. A
heves, tarkoéra és nyakra lokalizalodo f3j-
dalmaknak nagyon sok oka lehet. Példaul
a ,subarachnoidalis” vagy lagyagyburok
alatti vérzés, mely heves, hirtelen iitéssze-
i tarkotdji fejfajast jelent, érkiboltosulas,
mas néven ,,aneursyma’ elpattanasarol van
sz6. Ez nagyon veszélyes panasz ¢és azon-
nali korhazi ellatast igényel. Az altalanos
tanacs az, hogy ha valakinek barmilyen jel-
legli fejfdjasa van, mindenképpen menjen
el egy fejfajascentrumba, amelyek a neu-
rologiai szakrendeléseken lelhetok fel. Itt
tapasztalt szakemberek nyujtanak segitsé-
get, s a kivizsgalast kdvetden terapias don-
tés sziiletik.

— A segitséget a gyogyszerek jelentik. Ho-
gyvan hatnak ezek az agyban?

— A korabban mar emlitett triptanok az
agy meghatarozott receptor-rendszeréhez
kotédnek és igy gatoljak a CGRP felsza-
badulasat. A masik hatasmod — és itt el-
sOsorban az inrervallumterapiar6l beszé-
lek — a hiperexcitabilitas gyogyszeres csok-
kentése. Talan nem wvéletlen, hogy olyan
farmakonokat is alkalmazunk, melyek rész-
ben atfedédnek az epilepszia gyogyszerei-
vel, mert ott is hiperexcitabilitas-allapottal
allunk szemben. Létezik a gyogyszerek-
nek egy olyan csoportja is, ami a sejtek
mitokondrialis anyagcseréjét javitja, hiszen
az intracelluldris energiatermelés zavara is
igazolodott a betegségben. Ezzel is elérhe-
t0 bizonyos mérvil fejfajascsokkenés. Fel-
meriil persze a kérdés, mi is ez a migrénes
alkat? Nos, a bizonyos fokozottan érzé-
keny ,hyperexcitabilis constitutio” az, ami
a patokémiai vizsgalatok szerint a hattér-
ben meghuzodhat. Nyilvan ilyen esetben a
kiilonféle stimulusokra — példaul glutamat-,
tiramin-, hisztamin- és a szerotonintartalma

¢lelmiszerek és élvezeti szerek fogyasztasa-
kor — roham jelentkezhet, de ugyanigy egyes
szagok is kivalthatjak azt.

— Jelenleg is végeznek kutatasokat a mig-
rénnel kapcsolatban Szegeden, az On veze-
tésével.

— Klinikankon két évtizedes hagyoma-
nya van a migrénkutatasnak, sét ha figye-
lembe vesszilk Rolf Ekman svéd profesz-
szorral 1987-ban indult egyiittmiikddésiin-
ket, a torténet lassan mar harom évtizedes
multra tekint vissza. A migrén kialakulasa-
nak vizsgalata és az U] kezelési lehet6ségek
kidolgozasa a célja az Eurdpai Unié altal
tamogatott ,,FP=-Health-2013-Innovation,
Euroheadpain Grant n0.602633” elnevezé-
sii programnak. A 2014-ben kezddédott 5,9
millié eurds nemzetkozi egyiittmiikodésben
12 intézmény, kozte Kelet-Europabol egye-
diil a Szegedi Tudomanyegyetem vesz részt,
170 ezer eur6 timogatast elnyerve. A SZTE
kutatoinak az a feladata, hogy kidolgoz-
zak ¢és beallitsak a migrénkutatasnak egy
uj, allatkisérletes modelljét, mely alkalmas
a szegedi kutatok altal szintetizalt ugyne-
vezett kinurénsav-analégok mint lehetséges
uj, idegszovetvédd hatasu gyogyszerjelolt
vegyliletek tesztelésére. A magyar kutatok
kisérletes modellekben igazoltak és rangos
nemzetkozi folyoiratokban publikaltak, hogy
a kinurénsav-analogok képesek pozitivan
befolyasolni tobb neuroldgiai betegségmo-
dellben — igy a migrénben, s ezen tulmenden
a Huntington-kérban, a Parkinson-korban,
valamint gyulladasos folyamatokban — a
korallapot lefolyasat.

Fiillop Ferenc akadémikus, az SZTE
GYTK Gyogyszerkémiai Intézetének
igazgatdja munkatarsaival 1j kinurénsav-
analogok fejlesztését végezte el és végzi je-
lenleg is. Ezek jellemzdje, hogy egyes mole-
kuldk az eddigi vegyiileteknél kénnyebben
atjutnak a vér-agy gaton, és hatékonyabbak
a neurologiai koérképek modelljeiben, igy
tobbek kozott a migrén kisérletes modelljé-
ben. Az SZTE TTIK Elettani, Szervezettani
¢és Idegtudomanyi Intézetében Toldi Jozsef,
a biologiai tudomanyok doktora altal ira-
nyitott csapat elsdsorban olyan allatkisérleti
modszert alakit ki, amely alkalmas a migrén
ellenszereként feltételezett vegylilet teszte-
lésére. A program keretében farmakologiai,
elektrofiziologiai, immunhisztokémiai és ge-
netikai vizsgalatokat is végziink.

Didhéjban, a mi feladatunk néhany olyan
molekula megtalalasa, melyek ezekben a
migrénmodellekben jol miikodnek, s késébb
tovabbfejleszthetok lesznek majd dan part-
nereinkkel egyiittmiikodve. Hosszii tavon
egy, a migrén kezelésére alkalmas gyogyszer
kifejlesztése a célunk partnereinkkel egyitt,
de amig ez bekovetkezik, sok viz fog még
lefolyni a Tiszan.
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