Az onallo fejfajas betegségek és kezelésiik
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9 A fejfajasok epidemioldgidja

» Aktiv fejfajas prevalencidja: 52% (n/f: 58/44%)
e Tenzios fejfajas: 26% (n6k: 27%, férfiak: 23%)
 Migrén: 14% (n6k: 17%, férfiak: 8,6%)
\_* Migrén + valdszinli migrén prevalencidja: 19%

o Mindkét nemben az aktiv korosztalyban a
leggyakoribb a migrén

»* Naponta a vilag nepességének 7%-a él at
" migrént
: Stovner et al, JHP, 2022

A migrén élettartam-prevalenciaja 23% (nék:

33%, férfiak:13%) - 1999-es adatok (!):
Launer et al, GEM Study, Neurology, 1999




A fejfajadsok epidemiolégigja
Magyarorszagon
Legalabb 1 millié migrénes (M)*

Kb. 4 millié tenzios fejfajasban (TF) szenvedé beteg,
kozulik 2-300.000 kronikus TF**

A két csoport (M és TF) kozott legalabb 20-30%
atfedés

FEJFAJAS = NEPBETEGSEG

Kb. 30 fejfajas-ambulancia, cca. 20.000 eset/év***

A betegek tobbsége a csaladorvoshoz fordul

* Bank és Marton, Headache, 2000

** Schwartz BS et al, Jama, 1998 alapjan
*** Magyar Fejfajas Tarsasag felmérése, 2010



Fejfajasok

Onallé Tiineti
fejfajasok EETER

Arcfajdalmak
és ritka
fejfajasok

International Headache Society 2018



Fejfajasok '

Onallo fejfajasok
Migrén Tuneti
Tenzids ff. fejfajasok
Trigemino-
autonom ff-k
Egyéb ff-k

Arcfajdal-
mak, ritka
fejfajaso

International Headache Society 2018



Mi szukséges a tuneti fejfajasok
felismeréséhez?

Szerintem elég egy TAPASZTALT DOKIII



TAPASZTALT DOKIII

Tudatzavar, vagy mas neuroldgiai gocjel

Atipusos klinikai képet mutatd, vagy progressziv fejfajas
Pangasos papilla (Papilloedema)

A korabbiakhoz képest megvaltozott, vagy Uj kelet( fejfajas
Szemfajdalom lokalis autonom tiinetekkel

Trauma utan kialakult fejfajas

Analgetikumok tulzott hasznalata mellett kialakult fejfajas
Laz, vagy mas systemas tiinet mellett fellépd fejfajas
Terhesség, vagy gyermekagy soran fellép6 fejfajas
Daganatos (malignus) betegség a korel6zményben
Orthostatikus (testhelyzet-valtozasra kivaltodo) fejfajas
Kohogés, tusszentés, vagy erdkifejtés altal kivaltott fejfajas
Ictalis (Utésszer(i) kezdet( fejfajas

Id6sebb korban (50 év felett) kezd6d6 fejfajas

Immunbetegség vagy immunszupresszio mellett kialakult fejfajas
Ertsey Cs, forrds: Neurology 2019 Jan 15;92(3):134-144.



Onallé fejfajasok

Ko6zos tulajdonsagaik:

% Fajdalom +
** Kisérétlinetek +/ -

** Visszatér6, sztereotip rohamokkal jarnak
** A kisér6tiinetek az adott kdrképre jellemzéek

**» Az 6nallo6 fejfajasok strukturalisan ép idegrendszerben alakulnak ki,
**» M(ikodészavarnak tekinthetok.

Hogyan deriil ki, hogy 6nallo fejfajasrol van-e sz6?
*** Részletes anamnézisfelvétel

** Belszervi és neuroldgiai vizsgalat

+* Cca 30-60 perc (!!!)
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A CGRP szerepe az onallo fejfajasok kialakulasaban

e A CGRP atrigeminovascularis rendszer legfontosabb
transzmittere

e Aduraill. a trigeminalis ganglion ingerlése CGRP-
felszabadulashoz vezet

e Migrénroham soran a CGRP szint emelkedését
észlelték a v. jugularisban

e A CGRP iv. adva migrénrohamot valt ki

e A CGRP-receptor elsé kis molekulasulyu antagonistai
(olcegepant, telcagepant) a migrénrohamot a

sensory.

triptanokéhoz hasonld hatékonysaggal sziintetik VU modulation

e 2014-ben jelent meg az els6 kozlemény egy CGRP-
ellenes monoklonalis antitest eredményes,
profilaktikus célu alkalmazasarol

Goadsby PJ, Edvinsson L. Ann Neurol 1993;33:4856.

Lassen LH, Haderslev PA, Jacobsen VB, Iversen HK, Sperling B, Olesen J. Cephalalgia 2002;22:54-61.

Olesen J, Diener H-C, Husstedt IW, et al. N Engl J Med 2004;350:1104-1110.

Ho TW, Ferrari MD, Dodick DW, et al. Lancet 2008;372:2115-2123.

Dodick DW, Goadsby PJ, Spierings ELH, Scherer JC, Sweeney SP, Grayzel DS. Lancet Neurol 2014;13:885-892



CGRP receptor gatlok: a hatas helye
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A migrén prevalenciaja globalisan 12-14%

Zlvadinov

6.7

Stewart Patel Schwartz O’Brien Hagen Dahlof Lampl

11.7 147 133 14.7

116 13.2

* |HS or modified IHS criteria

« Population or community based
155

« Covering at least age groups 25-60 years
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Jillard / Oﬁ 5.0 Africa 4.0 (2 studies)
5.3 Asia 10.6 (6 studies)
Lavades /
S. America 9.6 (10 studies)

Mean: 11.2; Median: 10.2
Stovner LJ et al. Cephalalgia 2007;27:193-210.



A migrén gazdasagi tehertétele hazankban

Koltsegtipus Koltsegelem Tovabbi bontas m

o Alapellatas 2866,2 millio forint

v, Hazi- es szakorvosi — —
& vizitek kéltsége Szakellatas 570,9 millio forint
ﬁ Kepalkoto vizsgalatok, diagnosztika 3.392 millio forint
; Surgdssegi-ellatas koltsegei 15,97 millio forint
[ Korhaziellatas koltsegei 1.652 millio forint
o Gyogyszerkoltsegek 9.355 millio forint
Komorbiditasok kezelese 1.123 millio forint

Termelekenysegcsokkenesbdl adodo koltsegek / Kiesett

282,343 milliard forint
munkanapok

Kiesett munkanapok / Csokkentett hatékonysaggal ledolgozott

Indirekt
koltségek

218,533 milliard forint

munkanapok
Tappenz-, munkaltatoi koltsegkiaramlas 48,758 milliard Ft
TELJES KOLTSEG 566,6 milliard Ft

Gati Balazs, Mor Zoltan, XIV META Konferencia, Budapest, 2020



Migrén aura nélkul: diagnosztikus kritériumok

A) > D) 1/2




Nézzik ezt meg alaposabban!

Migrén aura nelkul: diagnosztikus kritériumok

negativ




A migrén fobb tipusai
Aura nélkuli migrén — lakossag kb. 10%-a
* Ritka epizodikus: havi max. 7 fejfajos nap
* Gyakori epizodikus: havi 8-14 fejfajos nap
Auraval jaro migrén — lakossag kb. 3%-a

Kronikus migrén (legalabb havi 15 fejfajés nap) — lakossag 1-2%-a
A migrén szovédmeényei:

* Status migrainosus

e Elhdzd6do aura migrénes infarctus nélkul

* Migrénes infarctus

* Migrén-aurahoz tarsulo epilepszia

Lehetséges migrén (aura nélkul, vagy auraval)
A migrénhez tarsulé rohamszeri jelenségek (pl. ciklikus hanyas,
abdominalis migrén, migrénes vertigo)



A migrén aura - csak a migrénesek Y2-ében!!!

Scotomascintillans Fortificatios spektrum



A migrén aura differencialdiagnozisa

TIA

egyorsabb zajlas

*‘negativ’ tUnetek (paresis, eérzészavar; DE: paresthesia)
«auratinetek nem felelnek meg érellatasi tertletnek
Thromboembolias stroke

hirtelen kezdet

tartdsan fennallo tinetek

Ic. haematoma

Nem-rupturalt AVM

eszigoruan adott tajékra lokalizalt auratinetek



Kronikus migrén

A fejlett orszagokban a lakossag 2%-at érinti

A fejfajas-ambulanciak beteganyaganak akar 30%-at
teszi ki

Kezelése nehéz

— Gyakori a pszichés komorbiditas

— Gyakori a fajdalomcsillapité-abusus

Evidencia: topiramat, botulintoxin, anti-CGRP MAB



Az epizodikus migrén kronikussa

77 o

valasanak kockazati tényezdi

Mindennapi stress < 1.9

Elégtelen coping-képesség < 2.4

>2 rohamgyégyszer o 2.6
Krénikus hatfajdalom < 3.8

Gyakori analg.-szedés (>10 nap/hd) > 4.6

Rohamgyakorisag kiindulaskor PY

(10-14 nap/hé vs 1-4 nap/hd) > 85
f

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Esélyhanyados

German Headache Consortium Study, Katsarava Z et al. Cephalalgia 2009;29:117.



A migrén felismerése: probléma
e Migrén:
— A hétkoznapi nyelvhasznalatban: ,erGs fejfajas”
— Orvosi értelemben: specialis fejfajastipus
e Egy régi amerikai vizsgalat szerint:

— Azoknak, akik visszatér6 fejfajasukat migrénnek tartjak, 90%
eséllyel igazuk van

— Akik visszatérd fejfajasukat nem tartjak migrénnek, 50%
eséllyel tévednek
e Tehat nem minden migrénes tudja magarol, hogy migrénes

e Azok a migrénesek gondoljak magukrol, hogy migrénesek,
akiknek a fejfajasa hanyassal is jar. Hanyast azonban csak a
migrénesek kb. 30%-a észlel, mig hanyingert a migrénesek

73%-8 . Lipton et al, Headache. 2001;41:646—-657



Segitség a migrén felismerésehez

Migréndiagnosztikus (MDX) kérddiv



Migréndiagnosztikus (MDX) kérddiv

. Az elmult 3 hénapban a fejfajas legalabb egy napon zavarta 6nt teenddinek (munka, tanulas, vagy barmely

mas egyeb elfoglaltsag) elvégzésében?

igen I:I nem I:I

. Afejfajast lehajlas vagy mozgas felerdsiti?

igen |:| nem I:l

. Afejfajas alatt, ha teheti, lefekszik?

igen |:| nem l:l

. Szokott olyan fejfajasa lenni, amit a bevett gyogyszerek nem tudnak megsziintetni?

igen I:l nem I:l

. Afejfajas alatt tapasztalhatd-e az alabbi tinetek kozil valamelyik?

igen nem
émelygés vagy hanyinger I:l

hanyas |:|

NN ERE

erds fények zavardak |:|
erdsebb zajok zavardak |:|
illatok zavardak I:l

Szenzitivitas: 0,96
Specificitas: 0,61
Osztalyozasi hiba: 0,11
Pozitiv prediktiv érték: 0,91
Negativ prediktiv érték: 0,81
5 vagy tobb ,igen” esetén a
migrén esélye > 90%

Az ,igen” valaszok szamat adjuk 6ssze. Max 6sszpontszam: 9.

Ideggyogy Sz 2014;67(7-8):258-268.




Kell-e migréen esetén képalkoto?
AHS iranyelv

e Migrén esetén, ha a neuroldgiai vizsgalat negativ, képalkotd vizsgalat
nem indokolt (Grade A)

e Javasolt a képalkotd az aldabbiak esetén (Grade C):
— szokatlan, elhdzodo, vagy persistalo aura
— novekvé rohamgyakorisag
— a fejfajasok tineti képének megvaltozasa
— els6, vagy eddig legsulyosabb migrén roham
— agytorzsi auraval jaro migrén
— hemiplegias migrén
— migrén aura fejfajas nélkul
— midig azonos oldali migrén

— posttraumas migrén
Evans, R.W. et al. (2020). Headache: The Journal of Head and Face Pain, 60: 318-336.



Kell-e migren esetén képalkoto?
AHS iranyelv 2.

Ha képalkotdra kerul sor, MRI a valasztando

Kontrasztanyag adasa akkor javasolt, ha a klinikum alapjan nagy esély
van koros eltérésre

Nem érdemes a betegek szorongasa miatt MRI-t kérni, mert a negativ
MRI csak atmenetileg csokkenti a szorongasukat

Ugyanakkor angliai adatok szerint a migrén és szorongasos zavar
egyidejd fennallasa esetén az MRI elvégzése az egészségugyi kiadasokat
hosszabb tavon csokkentette

Ha a betegek allapota rossz iranyban valtozik, felmerulhet képalkotd
vizsgalat szuksegessége

Evans, R.W. et al. (2020). Headache: The Journal of Head and Face Pain, 60: 318-336.



Migrént provokalo tényez6k

»stress
»frontok
»fejtrauma
»eros illatok
»>eros feny
»hormonalis hatasok

»rendszertelen alvas
»rendszertelen etkezes
> érett sajtok
»tejtermekek
»vorosbor

»olajos magvak
»kagylok

» koffein és megvonasa
»vasodilatatorok




A migrén kezelése

Rohamkezelés (fajdalomcsillapitas) Megel626 kezelés (profilaxis)

*  Minden migrénesnek sztikséges * Annak, akinek sok, vagy rosszul kezelhet6

* Cél: afajdalom és kisérétiunetek fejfajasa van

megsziintetése * ,Hagyomdnyos”: nem specifikus (mas

* Fontos: tartds és megbizhato hatas korképekre kifejlesztett)
egyszer( alkalmazhatdsag * Valtoz6 hatasossag, alacsony ,hliség” a
biztonsagossag betegek oldalarol

« Altaldban tabletta, néha kup vagy injekcid e 2018-t6l : migrén-specifikus (anti-CGRP)




Nemzetkozi Fejfajas Tarsasag:
fejfajas-erossegi skala
és rohamkezelési vegpontok

3 A fajdalom a tevékenységet
gatolja

5 A fajdalom a tevékenységet
zavarja

1 A fajdalom a tevékenységet
nem zavarja

0 Nincs fajdalom

International Headache Society, 1986



A migrénroham kezelési lehetosegel

Nem specifikus készitmények

(NSAID-ek):

El6ny: ismertség,
hozzaférhet6ség
Hatrany: hatékonysag,
dozirozas, tuladagolas, MOH
Felhasznalas:
* enyhe /kp. er6s
rohamok
* menstruacids migrén
* ha a triptanok
ellenjavalltak

e rekurrencia megel6zése

Triptanok:

Neuralis és vascularis hatas
El6ny: magas hatékonysag,
egyszerd dozirozas, javulo
hozzaférés
Hatranyaik: kevésbé ismertek,
vasoconstrictor mellékhatas,
magasabb ar
Felhasznalas:

* kp. er6s /er6s rohamok

* késOigyogyszerbevétel

e cave:aura(?)

Uj készitmények:

Gepantok:
CGRP receptor
antag., jo
hatékonysag,
centralis mh-k
5-HT1F agonista
(lasmiditan):
neuralis hatas,
nem vaso-
constrictor, jO
hatékonysag,
centralis

mellékhatasok.



A migrénroham kezelése 2009-2023

Kémiai név Hatasmechanizmus Hatékony egyszeri dozis

Acetilsalycilat PG-szintézis gatlas 1000 mg per os
Naproxen ua 500-1000 mg per os
Diclofenac ua 50-100 mg per os

Paracetamol ua HODLD i3 (227 @

rectalisan
Metamizol ua 1000 mg per os
Direkt neuralis + 50-100 mg per os
Sumatriptan vazokonstriktor (5- 6 mg sc.
HT1B/D) 20 mg orrspray
Eletriptan ua 40 mg per os

Rizatriptan ua 5-10 mg per os




Triptanok hatekonysaga: szisztemas
attekintes és metaanalizis

L-ff valasz 2 h
Almotriptan  Eletriptan  Frovatriptan  Naratriptan  Rizatriptan  Sumatriptan  Zolmitriptan _ff mentesség 2 h

Almotriptan tartds ff valasz 24 h
Eletriptan ([ ta rtos ff mentesség 24
Frovatriptan \mentégyogyszer-igény

Naratriptan

Rizatriptan

Sumatriptan

Zolmitriptan

Sotét kor: az adott oszlopban levé hatdanyag az adott sorban levénél hatékonyabb

Szurke kor: az adott sorban levé hatdéanyag az adott oszlopban levénél hatékonyabb

Ures kér: az adott oszlopban és adott sorban levé hatéanyag kdzdtt nincs szignifikans kiilonbség
Az eletriptan minden végpont mentén hatékonyabb a sumatriptannal, és 3
végpont mentén hatékonyabb a rizatriptannal

Cameron et al, Headache, 2015



Sumatriptan + naproxen fix kombinacio:
fajdalommentesség 2 és 24 oranal

(@) Sumatriptan plus naproxen versus sumatriptan alone, pain free at 2 h

Sumalnaprox Suma Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events  Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H,Fixed, 95% CI
Brandes 2007 Study 1 125 364 90 361 41.1% 1.38(1.10, 1.73] -
Brandes 2007 Study 2 107 362 82 362 37.3% 1.30[1.02, 1.67] .
Smith 2005 85 250 45 228 21.5% 1.71[1.25, 2.34) —a
Total (95% CI) 976 949 100.0% 1.42[1.23, 1.65] ’
Total events® 317 217
Heterogeneity: Chi’ = 1.85, df = 2(P=0.40); I' = 0% —t 4 + —
Test for overall effect: Z = 4.66 (P<0.00001) 0102 05 1 2 5 10

Test for subgroup differences: Not Applicable Eavoirs stima Favours Sumalnaprox

(c) Sumatriptan plus naproxen versus sumatriptan alone, 24-h sustained headache relief

Sumal/naprox Suma Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95% CI M-H Fixed, 95% CI
Brandes 2007 Study 1 90 364 59 361 43 4% 1.51[1.13,2.03) -
Brandes 2007 Study 2 83 362 51 362 37.4% 1.63[1.18, 2.23) -
Smith 2005 63 250 25 226 19.2% 2.28[1.49  3.49)] ——
Total (95% Cl) 976 949 100.0% 1.70 [1.41 , 2.06] 0
Total events” 236 135
Heterogeneity: Chi’ = 2.48, df = 2(P=0.29); I’ = 19% [S— + + ra—
Test for overall effect: Z = 5.43 (P<0.00001) 0102 065 1 2 5 10

Test for subgroup differences. Not Applicable PRGOS S0 Favours Suma/naprox

Wilcha R-J et al. Eur J Neurol. 2024; 31(Suppl. 2):e16434.



% Patients

Sumatriptan + naproxen fix kombinacio:
Triptan monoterapiara nem reagalo betegek

Study 1

100 —

80 —

40*
40

20 - 17

n=136 n=134

Study 2

Il Sumatriptan/Naproxen Sodium
I Placebo

44'

14

n=134 n=133

Fajdalommentesség (2h)

% Patients

100 —

80 —

60 —

40 -

Study 1

26*

n=136 n=134

Study 2

[ Sumatriptan/Naproxen Sodium
[ Placebo

31*

20 —
. 8 l 8
0_

n=134 n=133

Tartos fajdalommentesség

Mathew N.T. et al. (2009) Headache: The Journal of Head and Face Pain, 49: 971-982.



Sumatriptan + naproxen fix kombinacié
gyakori mellékhatasok

Adverse effect Adult Adolescent
Sample (n) 565 622

At least one adverse event thought to be relatedto 152 (27) 170(27)
the study drug, n (%)

Nausea 34 (6) 55(9)
Dizziness 17 (3) 25 (4)
Paraesthesia 11 (2)

Chest discomfort 11 (2)

Throat tightness 11 (2)

Dyspepsia 11(2)

Upper abdominal pain 11(2)

Upper respiratory tract infection 54 (9)
Masopharyngitis 48 (8)
Sinusitis 37 1(6)
Neck pain 24 (4)
Oropharyngeal pain 22 (4)
Worsening of migraine 22 (4)

NB. Az abra azokat a mellékhatasokat 0sszegzi, amelyek legalabb 2%

gyakorisaggal fordultak el6

Wilcha R-J et al. Eur J Neurol. 2024; 31(Suppl. 2):e16434.



Rohamkezelés: problémak

e A triptanok sem mindenkinek valnak be:
— responder: 4 kezelt rohambdl legalabb 3-nal j6 hatas az adott triptannal
— nonresponder: az adott triptanra 4 rohambdl max. 2-nél jo hatas
— rezisztens: két kiilonbo6z6 triptanra 4-4 rohambol max. 2-2-nél j6 hatas
— refrakter: 3 kiilonboz6 triptanbdl egy sem hatott

First intake

|Second intake
Third intake
Fourth intake

Effective treatment of a single acute attack
Ineffective treatment of a single acute attack

Sacco S et al. ) Headache Pain. 2022;23(1):133.



Rohamkezelés: problémak

* A bizonyitottan hatékony kezelések a fejlett orszagokban sem
terjedtek el:
— Daniaban 2014-2019 kozott a migréneseknek csak 12%-a valtott ki triptant
— A triptant kivaltoknak csak 49%-a valtott ki ismét triptant

— A triptant hasznalok kozul csak 12% emlékezett arra, hogy a haziorvos
tajékoztatta 6ket, hogy mikor nem tekinthet6 hatékonynak egy triptan

— Egy német vizsgalatban a triptant kivaltoknak csak 59%-a valtott ki ismét
triptant

Olesen A et al, Sci Rep, 2022;12,8487
Gendolla A et al, Neurol Ther. 2022;11(1):167-183




Triptanok ellenjavallatal

65 év feletti kor
Hemiplegias vagy basilaris migrén
Koszoruér-betegség
* anging, ill. szivinfarktus a kérel6zményben,
e silent ischemia,
* Prinzmetal-angina
Jelentds ritmuszavar ill. szivelégtelenség
Stroke vagy mulo agyi keringészavar a kérel6zményben
Periferias érbetegség
Kezeletlen magasvérnyomas-betegség
Ergotamin-készitmények egyidejl hasznalata
Terhesség
Sulyos maj-, vagy vesekarosodas
Kisebb adagu hasznalatuk javasolt MAO-inhibitort szed6 betegek esetén



Triptanok rendelhet6sége

2023 januartol a sumatriptan, eletriptan és rizatriptan is
NV kategoriaba kerult, azaz a haziorvos sajat dontése
alapjan ALT jelzéssel rendelheti, ha megitélése szerint a
betegnek migrénje van, és nem all fenn ellenjavallat.



Gepantok

» Szelektiv kis molekulasulyu CGRP receptor antagonistak
* Nincs vasoconstrictor hatasuk

e Els6 nemzedék (2000-t6l): rohamoldok

e olcegepant (iv)

placebo-kontrollalt vizsgalatok szerint hatékony: ff valasz 66% vs 27%
* telcagepant (per os)

placebo-kontrollalt vizsgalatok szerint hatékony:

- ff-Vé|aSZZ 55% VS 28% 1007 4 Telcagepant 150 mg (n=333)

—- Tdcagepant300 mg(n=354)
90— 4 Zolmitriptan 5mg(n=345)

- ff-mentesség: 27% vs 10% o] O Pal0r3e0
- 300 mg telcagepant = 5 mg zolmitriptan

Percentage(95% CI)
1
[=]

hepatotoxicitas miatt nem kerultek forgalomba

Masodik nemzedék (2010 utan) -

Time afterdose (h)

Rimegepant: roham-, és profilaktikus KEZEIESre  ruezommepemsseotomens poring pan rectom wpro2a haterdosing

Datawere calculated with a last-obsevation-carried-forward approach to impute missing values, with the proviso
that missing baseline values were not imputed. Sigrificant (ps0-05) diffe rences versus placebo were seen from 1 h

U b roge pa nt : ro h a m ke Ze I é S re fortelcagepant 300 mg and zolmitriptan § mg, and from 1.5 h for telcagepant 150 mg. Data after 2 h include

Atogepant: profilaktikus kezelésre
Olesen et al, NEJM, 2004; Ho et al, Lancet, 2008



Rohamkezelés: Rimegepant

Az els6, hazankban is kaphatoé kis molekulasulyd CGRP receptor antagonista
Roham-, és profilaktikus kezelésre is torzskonyvezték

Rohamkezelés:
2 oras fajdalommentesség: rimegepant 20-21% vs placebo 11-12%; p < 0.001
MBS: rimegepant 35-38% vs placebo 25-27%; p < 0.001

Olyan betegek korében, akik korabban 2 triptanra nem reagaltak:
2 oras fajdalommentesség: rimegepant 20% vs placebo 10%; p =0.013
MBS: rimegepant 43% vs placebo 22%; p < 0.001

Mellékhatasok altalaban ritkak és enyhék:

— Nausea 2%

— Hugyuti fert6zés 1%

— Nasopharyngitis (chr. adasnal 3%)

— Hazankban leggyakoribb ,, mellékhatas”: pénztarcara



A rohamkezelés stratégiai

Lépcsbzetes kezelés rohamok kozott

— 1: NSAID

— 2: komb.NSAID

— 3: ergot
— 4: triptan

LépcsOzetes kezelés adott rohamon

beliil

Stratifikalt kezelés

— a korlatozottsag mértéke alapjan
dontink a kezelésrél

Lpton et al, JAMA 2000;284,;2599-2605

Office
Visit 3

Office
Office Visit 2

Visit 1 f\
Butalbital
Combination
Isometheptena

it

Step 5
¢ Combination
Acelaminophen —— : Step 4
Combination o =
..)tep 3
n

@ @ patien ylpth gh-ﬂ’
therapies befor fdg & that is effectiv

T3
Opiate/Narcotic
Tx 2 (Rescue)

Second Dose
Tx1
+
Onset of
Migraine MNaproxen Sodium

Attack D

MIDAS Medical Needs
Questionnaire Assessment and Treatment

Low
Need MIDAS Scare 0-5
Grade |

Migraine Moderate
Vigraine Need

Diagnosis
IS Grade Il

High
Need MIDAS Score 11+
Grade I1fIV

Lipton et al. Neurology 2001;56(Suppl 1):S35-S42.



Stratifikalt vs lépcsbzetes kezelés

Figure 2. Stratified Care vs Step Care Across Attacks and Within Attacks for up to 6 Attacks

Bl Stratified Care
| Step Care Across
B8 Step Care Within

- 0
o O

*1
53

o Oy
S S

41

st
28

w
o

Percent of Attacks
I
-]

Mo
Lo

—
o

2
Time Post Dose, h

Headache response at 1, 2, and 4 hours: statistically significantly more attacks in the stratified care treatment group had a 1-, 2-, and 4-hour
headache response compared with the step care across attacks treatment group. Statistically significantly more attacks in the stratified care

treatment group showed a 1- and 2-hour headache response compared with the step care within attacks group. This difference was not main-



Milyen migrénre mit?
Per os készitmények

— Uj keletd migrén / kezd6d6 vagy enyhe migrénroham:
e Paracetamol 1000 mg
* Metamizol 1000 mg

ASA 1000 mg

Diclofenac 50-100 mg

Ibuprofen 400-600 mg

— Anamnesis alapjan a fentiekre refrakter migrén:

* Diclofenac epolamin 50 mg
* Metamizol + Coffein + Drotaverin fix kombinacié
— Anamnesis alapjan a fentiekre refrakter migrén:
* Eletriptan 40 mg
* Rizatriptan 10 mg
e Sumatriptan 50-100 mg (neuroldgus altal felallitott migrén dg esetén)
* Rimegepant



Milyen migrénre mit”?

Migrénroham és hanyinger:
* Per os rohamoldo + per os 10 mg domperidon v. 10 mg metoclopramid
* 6 mg sumatriptan inj. sc.
e ,Antimigrén” kup (indometacin, coffein, paracetamol, diazepam)
Elhuzdédo, vagy rendszeresen rekurrald roham:
* Eletriptan, rimegepant, vagy sumatriptan+naproxen fix kombinacio
Mar észleléskor er6s migrénroham (hanyingerrel v. anélkdl):
* 6 mg sumatriptan inj. sc.
e ,Antimigrén” kup (indometacin, coffein, paracetamol, diazepam)
A rendel6ben parenteralisan:
e 1000 mg MgS04 infusio
* Erds roham + hanyas esetén: fajdalomcsillapitdé + metoclopramid
e Parenteralis metamizol + drotaverin: ???
Terhesség esetén:
e Paracetamol 1000 mg per os vagy per rectum
* Triptankészitmények (haszon/kockazat mérlegelése!)



Fajdalmcsillapité-tulhasznalathoz
tarsulo fejfajas
e Diagnosztikus kritériumai:

e Havonta tdbb mint 15 napon fejfajas olyan betegnél,
akinek korabban mas tipusu (6nalld) fejfajasa volt

e Rendszeres rohamgyogyszer-tulhasznalat tobb mint 3
honapon at
— ergotamin, triptan, opidt, kombinalt analgetikum: > 10 nap/hd
— egyszer( analgetikum: > 15 nap/hé

(tehat nem feltétel a mindennapos gyogyszerbevétel)

e A fejfajast mas ICHD-3 diagndzis nem magyarazza jobban



Fajdalmcsillapité-tulhasznalathoz
tarsulo fejfajas
e Elterjedtsége: A lakossag 1-2%-at érinti

e RizikotényezGbi: depresszio, szorongas, tulsuly, dohanyzas,
alkoholizmus

o Kezelése: - gydgyszermegvonas (fokozatossag!)
- ,rebound fejfajas” kezelése: uj hatastani csoportbol!
- profilaxis: valproat, amitriptilin, topiramat, botox
- pszichoterapia, életmodrendezés

* Prognodzis: hosszabb tavon a relapsus esélye akar 40% is lehet

e Konnyebb megel6zni, mint hosszu tavon kezelnill!




Migrén: preventiv kezelés

Ha a betegnek tobb mint 2 rohama van havonta

Ha ennél kevesebb, de elhuzodo (>3 nap) vagy nem
kezelhet6 roham

A rohamfrekvenciat csokkenti
A rohamgyogyszerek hatasat fokozhatja

ld6tartam: 2-9 honap
A kezelés végéen fokozatosan leépitve

megfelel6 dozisban
megfeleld ideig
fokozatosan emelve, fokozatosan csokkentve
fejfajasnaptar vezetésével ellenbrizve a hatast




Fejfajas naplt

1] 2 3] 4] s| e] 7| s o] 10| 11] 12] 13] 14] 15] 1| 17] 18] 19| 20] 24] 22| 23] 24] 25| 28] 27| 28] 29] 30| 34|

Fajdalom erEESéEE *

Fajdalom jellege**

Hanyinger

Hanyas

Fenyerzekenyseg

Hangerzékenység

Mozgasra romlik a fajdalom?

Bewett Eﬂgys.zer neve, adagja ™

Bevett gyd er hatasa ****

Gyogyszerbevetel utan hany oraval
sziint meg a fejfajas?

[ 2] 3[ a] 5] 8] 7] 8] 9] 10] 1] 12] 13] 14] 15] 18] 17] 18] 19] 20] 21] 22] 23] 24] 25] 26] 27] 28] 29] 30] 1

Fajdalom er§55ége *

Fajdalom jelleget*

Hanyinger

Hanyas

Eényémékenysé—g

Hangerzekenyseg

Mozgasra romlik a fajdalom?

Bevett gyo er meve, adagja =

[Bevett gyogyszer hatasa ****

Gyogyszerbevetel utan hany oraval
sziunt meg a fejfajas?

11 2] 3] 4] 51 ] 7] 8 9] 10] 11| 12] 13] 14] 15] 16] 17] 18] 19] 20] 21| 22| 23] 24] 25| 26] 27] 28] 29] 30] 31

[Fajdalom erossege *

Fajdalom jellege**

Hanyinger

Hanyas

Fenyerzekenyse

Hangerzekenyseq

Mozgasra romlik a fajdalom?

Bevett gy er meve, adagja =

[Bevett gyogyszer hatasa

Gyogyszerbevetel utan hany oraval
sziint meg a fejfajas?

* A=enyhe (munkat nem zavarja), Z2=kizepes (munkatzavarja); 3=erds (munkat gatolja)

™ MN=nyomod, G=gircsds; L=likteto; H=hasio; F=fesziid; E=egyeb

== pl. 2 Fl= 2 Flector, 1 Ci= 1 Cinie sth. A teljes napi adag jelélendd, solikség esetén a hatlapon részletezhetd.

= M=megszintette; C=csikkentefte; MN=nem hatott & Dr. Ertsey Cgafa. 2008

Created with novaPDF Printer (wwaw_novaPDFE .com). Please register to remowve this message.




A migrén preventiv kezelése

LehetOségek

Onabotulinumtoxin A
Hagyomanyos készitmények
) * Csak CM-ben hatékony
o Mads korképekre fejlesztették A (“.”@é
e Specialis protokoll szerint
* Mellékhatasok

e Problémak: hozzaférés. koltség

* Adagolas nehézségei

* Bvidencia dontoen 2 Anti-CGRP készitmények
CM/HFEM kategériak
e Célzottan migrénre kifejlesztett
bevezetése el6ttrol

e Hatékonyak: EM, HFEM, CM

* Problémak: hozzaférés, koltség




A migrén evidenciakon alapuld preventiv kezelése

Propranolol
A Metoprolol
A Flunarizin
A Valproat
A Topiramat
B Amitriptilin
B Venlafaxin
B Bisoprolol

40-240 mg
50-200 mg
5-10 mg
500-1800 mg
25-100 mg
50-150 mg

75-150 mg

5-10 mg

csokkent energia, faradtsag, posturalis panaszok, hangulatzavar,
CAVE: asthma

mint propranolol

almossag, hizas, depressio, parkinsonismus

almossag, hizas, tremor, hajhullas, magzatkarosodas, maj-, és vérképzési
problémak

fogyas, zsibbadas, kognitiv zavarok, hangulatzavar, vesekd, CAVE: glaukoma
almossag, hizas, obstipatio, bradycardia, vizelési nehézség (prostata)
almossag, vizelési nehézség, ritmuszavarok

mint propranolol

Az EFNS és a Magyar Fejfajas Tarsasag ajanlasai alapjan



A migrén evidenciakon alapuld preventiv kezelése

C Lisinopril 10-20 mg posturalis panaszok, kohogés

C Candesartan 2-16 mg posturalis panaszok, szédtilés, mellkasi fajdalom

C Gabapentin 900-1500 mg almossag, lugyetlenség, nyugtalansag, hangulat-ingadozas
C Magnézium 600 mg hasmenés, gyengeség, szédulés

C Riboflavin 400 mg sarga vizelet; hasmenés

C Coenzym Q 300 mg étvagytalansag, hanyinger, hasmenés, insomnia

C Methysergid 1-4 mg retroperitonealis fibrosis, billentylhibak

NINCS IGAZOLT HATASUK MIGREN PROFILAXISBAN
SSRI készitmények

fluoxetin
clonidin

nimodipin

Az EFNS és a Magyar Fejfajas Tarsasag ajanlasai alapjan



,Hagyomanyos” migren-profilaktikumok:
terapias nyereség

Cyclandelate 7.4
Ma(24 mi) 18
Pizotifen 20
Lisinopril 29
Candesartan 31

Topiramate 33
Qo 33,3
Riboflavin 37
Betablockers 40
Flunarizine 42

Valproate 45
T

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55

Ezek a vizsgalatok nem specifikalt migrenesek részvételével zajlottak,
voltak koztuk epizodikus és kronikus migrénes betegek is!

Fumal A, Schoenen J. Neuropsychiatr Dis Treat. 2008 Dec; 4(6): 1043-1057.



Kronikus migrén kezelése onabotulinumtoxinnal:
Phase lll REsearch Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy

G 30
=06 .

F. Cervical paraspinal
10 U each side

G. Trapezius

l- > = ’:: ~
A. Corrugator D. Temporalis E. Occipitalis
5 U each side 20 U each side 15 U each side

B. Procerus
5 U (one site)

15 U each side

C. Frontalis
10 U each side

Headache: The Journal of Head and Face Pain
Volume 50, Issue 9, pages 1406-1418, 4 OCT 2010 DOI: 10.1111/j.1526-4610.2010.01766.x
http://onlinelibrary.wiley.com/d0i/10.1111/j.1526-4610.2010.01766.x/ful l#f1



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/hed.2010.50.issue-9/issuetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1526-4610.2010.01766.x/full

250% Responders

100 -+
90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

PREEEMPT 1+2 Osszesitett adatok
56 hét utan

Week 56*

P =.038 P =.018 P =.076 P =.064 P =.197 P =.202

O/0
W P/O

HA Days Migraine Moderate/ Total Cumulative HA Episodes Migraine
Days Severe Hours of HA Episodes
HA Days on HA days

Aurora SK et al. Headache 2011. doi: 10.1111/j.1526-4610.2011.01990.x



A migren preventiv kezelése: Adherencia

Kronikus migrén: Harom gyogyszercsoport adherencia-mutatoéi (USA)

A gyodgyszert kivaltok aranya

Antidepresszans Beta-blokkold Antiepileptikum

35

30

25

2

o

1

%]

1

o

%3]

m6h6 m12ho
Adherencia: topiramat > valproat = amitriptilin = gabapentin

Hepp Zs et al, Cephalalgia, 2015



Migrén preventiv kezelése:
A CGRP utvonalat célzo antitestek

A CGRP receptor ellen: erenumab THgeminal nerve
A CGRP (mint ligand) ellen: eptinezumab, \\\== _(‘

fremanezumab, galcanezumab 1 cone
Injektalhatd készitmények, 1 (3) havi i cacanezumap
adagolas oA

CGRP

Vizsgalatok: EM, CM, MOH, ill. nehezen
kezelhetd M esetén is hatékonyak

Hatékonysagukat metaanalizisek is igazoltak

Edvinsson L. CGRP Antibodies as Prophylaxis in Migraine. Cell 2018;175:December 13.



CGRP utvonalat célzo antitestek:
biztonsagossag

Féléletidejuk 27-31 nap kozotti — havi egyszeri adagolas elegend6
(fremanezumab: 1 / 3 ho, eptinezumab: 3 ho)

Katabolizmusuk soran aminosavakra bomlanak: kicsiny a gyogyszer-
interakciok veszélye

Nem a majban metabolizalodnak
Nem okoztak majenzim-emelkedést
Nem okoztak cardiovascularis mellékhatast (!)



A fremanezumab hatékonysaga nehezen
kezelhetd migrénesek kdrében: FOCUS study

A legalabb
50%-0s
javulast
elérék
aranya az
egyes
hénapokba
n

Proportion of patients, %

60

50 -

40

30

20

10

DB period OLE
i P <0.0001
P <0.0001
P ' ' P <0.0001
P <0.0001 £-<00008 ST
P <0 0001 %
] 40 39 38 40
I | |
3
Month

DB randomization group
DB period:  Placebo Quarterly fremanezumab  ® Monthly fremanezumab
OLE: MPlacebo M Quarterly fremanezumab M Monthly fremanezumab

Ashina M et al.
J Headache Pain 2021;22:68
doi: 10.1186/s10194-021-01279-7.



A fremanezumab hatékonysaga nehezen
kezelhetd migrénesek korében: HALO LTS

275% reduction ! 100% reduction : 275% reduction g 100% reduction
® Quarterly fremanezumab (n = 391) ' ® Quarterly fremanezumab (n = 549)

® Monthly fremanezumab (n = 382) { m Monthiy fremanezumab (n = 554)

Month3 Month6 Month12 | Month3 Month6 Month 12 ! Month3 Month6 Month12 | Month3 Month6 Month12
Epizodikus migrén Krénikus migrén
Friedman DI, Cohen JM.

Emerg Top Life Sci. 2020 Sep 8;4(2):179-190.
doi: 10.1042/ETLS20200018.



Rimegepant: placebo-kontrollalt
+ nyilt elrendezési kiterjesztett szakasz

Valtozas az atlag MMD-ben a 16 hénapos kezelés soran*

0 —

-1 -
© 2
S 2
9 \E _3 —
o | 1 6.2 nap volt az atlagos csokkenés az MMD-
% n -4 ben a 16 hénapos kezelés soran
n K -
S 3 -6 + T —_— —_—
N 3o
g2 - R e I T 1 7T
Wz Kettss vak kezelési Nyilt kiterjesztés - 1 T 71 1
> -8 - szakasz 1-3. hénapja 4-16 honapja

T T T T T T T T T T T T T T T T

Baseline 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16
Hoénap

Rimegepant 75 mg 348 348 332 314 276 276 265 252 253 248 239 236 225 218 213 209 203

MMD: a migrénes napok szama havonta

*A nyilt elrendezésd kiterjesztett szakaszban max. egy éven at masnaponta 75 mg rimegepantot szedtek preventiv célzattal, és rohamkezelésként is alkalmazhattak
azokon a napokon, amikor nem volt rimegepant-bevétel eléiranyozval

Rimegepant alkalmazasi el6iras https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vydura-epar-product-information_hu.pdf



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/vydura-epar-product-information_hu.pdf

CHALLENGE-MIG vizsgalat (rimegepant vs galcanezumab)

Els6dleges végpont: hatékonysag
A galcanezumab nem volt hatékonyabb a rimegepantnal

m Elsédleges végpont: 250% valaszarany?
100 -

OR 1,1
(95% CI1 0,8,
A legalabb 50%-o0s MMD csokkenést ,7 1,4)
elér6 részvevok aranya (>50% 80 - P=0,70
valaszarany) a 3 hénapos kettés-vak 61,0
fazis végeig: 62,0

* 62,0% a galcanezumab csoportban
* 61,0% a rimegepant csoportban

Nem volt statisztikailag szignifikans
kuldnbség a csoportok kozott; kockazati
arany 1,1 (95% ClI 0,8-1,4; P=0,70). 20 1

Galcanezumab (n=269) m Rimegepant (n=284)

NB: A 305-0s vizsgalatban a rimegepant karon 49% volt

Cl, confidence interval; OR, odds ratio
aProportions of participants with the percentage reduction in monthly migraine headache days from baseline across the 3-month double-blind period
Schwedt TJ, et al. [published online ahead of print, 2023 Nov 10]. Neurol Ther. 2023;10.1007/s40120-023-00562-w. doi:10.1007/s40120-023-00562-w



Anti-CGRP terapia ma

MAB-ok: igazolt hatas a migrén kiiléonbo6z6 altipusaiban:
— EM

— CM

— CM+FTTF

— nehezen kezelheté6 M

Rimegepant: igazolt hatas migrén prevencidban és rohamkezelésben
Atogepant: igazolt hatas migrén prevencioban

MAB vs. hagyomanyos preventiv terapia:
— erenumab vs. topiramat: jobb adherencia, jobb hatékonysag, jobb toleralhatdsag

Real world vizsgalatok: tobb adat mellékhatasokrol
— Raynaud-jelenség
— erenumab: obstipatio, HT

— két izben észleltek myocardialis infarctust, egy izben agyi infarctust, tobbszoros kockazati
tényez6k mellett
Pavelic AR et al, Cells. 2023 Jan; 12(1): 143.



Paradigmavaltas a migren preventiv
kezeléseben (eurdpai ajanlasok)

2000-es évek elejétdl: bétablokkoldk, valproat, flunarizin,
topiramat, TCA
2010-t6l: onabotulinumtoxin CM kezelésére (PREEMPT)
2014: els6 anti-CGRP MAB
2019: EHF: az anti-CGRP MAB-okat akkor ajanljak, ha legalabb 2
preventiv kezelés eredménytelen volt
2022 junius: EHF: az anti-CGRP MAB-okat els6 vonalbeli

kezelésként ajanljak
Evers et al, Eur J Neurol 2009 Sep;16(9):968-81
Bendtsen et al, JHP, 2018;19:91

Sacco et al, JHP, 2019;20:6
Sacco et al, JHP, 2022;23:67






Tenzids fejfajas

Ez a leggyakoribb fejfajastipus
Elettartam-prevalencia: 80-85%
Altipusai és élettartam-prevalenciajuk:

2.1 Ritka epizodikus TF (havonta 1 napnal kevesebb ff.): 43%
2.2 Gyakori epizodikus TF (havonta 1-14 napon jelentkezé ff.): 37%
2.3 Kréonikus TF (havonta legalabb 15 napon jelentkez6 ff.): 5%

Lyngberg et al, Eur J Epidemiol. 2005;20(3):243-9.




Tenzios fejfajas: kritériumok

A. n>10 D. X &L 35 B

Mas ICHD-3 diagnézis nem
magyarazza jobban a

tuneteket




T LY 4

Kronikus tenzios fejfajas

* a populacio 2-3%-at érinti

* jelent0sen rontja az életmindséget

« komorbiditas: szorongasos-depressziv zavar
analgetikum-tulfogyasztas

 kezelése nehéz
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Tenzios fejfajas: pathomechanizmus

e stress, izomfeszilés (testtartas!)

Limbic and central
contrc?ls)!stems
‘ emegnodvekvéd myofascialis input
MN
o "U <>‘ Bl !

eperipherias sensitisatio
(végkészilékek, trigeminus ggl.)

ecentralis sensitisatio (nu. caudalis

< &

efajdalomkontroll rendszer
mukoddeészavara

Sensitisation of nociceptive

second-order neurons n. t r|ge m | N | )

N

e collateralis motoros aktivaldodas
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Tenzids fejfajas: kezelési elvek

Rohamkezelés: analgeticum

NSAID

+ sz.e. antiemeticum, coffein
Megel6z0 kezelés: tricyclicus AD

SSRI

topiramat

Komplex kezelés: gyogyszeres kezeles
psychotherapia
relaxatio
physiotherapia (NEM massage!)




Cluster fejfajas: jellemzok

©,
180

es parasympathicus T sympathicus ¥ hypothalamus

napi 0.5 - 8 x min. 1 autonom tunet



Cluster fejfajas: kisérotiunetek

Cranialis autoném (ipsilateralis) paraszimpatikus kénnyezés 83,12%
conjunctivabelévelltség 67,14%
orrfolyés 55,84%
orrdugulds 43,24%
kipirulas 29,58%
szemhéjoedema 12,12%
szimpatikus ptosis 47,89%
Myosis 7,4%
Horner-szindréma 0%
Szisztémdas autondém .migrénes” kisérétunetek nausea 41,33%
vomitus 18,42%
fotofébia 68,42%
fonofébia 57,89%
osmophobia 19,18%
egyéb nyugtalansag 82,54%
elsépadas 16,44%
polyuria 4,41%
fokozott verejtékezés homlokizzadds 28,33%
arcizzadds 32,79%
Neurolégiai géctinet azonos oldali kéz gyengesége 1,52%

78 CH beteg, prospektiv adatgydjtés (Ertsey et al, Ideggydgyaszati Szemle, 2012)




A cluster fejfajas rohamkezelése

Készitmeény

oxigén (10-14 I/min, 10 perc)
sumatriptan 6 mg sc. inj.
ergotamin 1 mg per rectum

Indomethacin 100 mg per rectum.

parenteralis NSAID
per os NSAID
per os acemetacin

Hatékonysag
(betegek %-aban)
70%

95%

?7?77?

?7?7?

?7?77?

?7?7?
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A cluster fejfajas rohamkezelése:
Oxigén felirasa
Két vény, normal tamogatas

Neurologus szakorvos rendelheti
DG: G4400 (Halmozott fejfajas)

: IX D i) 1 w _ U i [ e
OXIGENPALACK ES REDUKTOR OXIGEN tulnyomasos orvosi gaz
20 liter 20 liter/200 bar

Conf. Orig. No. I. (unam) Conf. Orig. No. I. (unam)

D.S. Oxigénkezeléshez D.S. 15 liter/perc 10 percen at




A cluster fejfajas kezelése

Rohamkezelés: oxigén (10 I/min, 10 perc) 70%
sumatriptan 6 mg sc. inj. 95%
ergotamin 1 mg per rectum 27?7
Indomethacin supp. ?7?7?
parenteralis NSAID 27?7

Megel6z0 kezelés:

Atmeneti profilaxis:

verapamil (360-720 mg/die)
valproat (600-1500 mg)
methysergid

lithium (chr. forma)
carbarmazepin U

steroid

n. occipitalis infiltratio



Trigeminalis autondm cephalalgiak (TAC-ok)

Roham idotartama
(perc)

Cluster fejfajas 15-180
Paroxysmalis hemicrania 2-30

SUNCT szindréma (Short-lasting unilateral  0,02-10
neuralgiform headache attacks)

Hemicrania continua > 3 honap

Valdszin( trigeminalis autondm cephalalgia A fenti korképekre
vonatkozé id6tartam



Koszonom a figyelmet!

Email: csaba.ertsey@gmail.com Honlap: https://dr-ertsey.hu
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